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Motivation 
Kohlenstoff ist in seiner Gestalt vielfältig wie kaum ein anderes Element. Neben sei-
ner bedeutungsvollen Rolle als Grundbaustein des Lebens wird es einerseits – abseits 
der Welt der Wissenschaft – hochgeschätzt und teuer gehandelt in Form des Diaman-
ten, des Regina Gemmarum. Andererseits wurde es lange Zeit unwissentlich ver-
kannt in Form der nanometergroßen Fullerene und Kohlenstoffnanoröhren (engl.: 
Carbon Nanotubes – CNT). Letztgenannte Kohlenstoffformen sind strukturell mit 
Graphit verwandt, werden jedoch wegen ihrer speziellen Geometrie und damit ver-
bundenen Eigenschaften häufig als eigenständige Allotrope des Kohlenstoffs be-
zeichnet. Seit ihrer Entdeckung nehmen Fullerene und CNT einen festen Platz in der 
Nanotechnologie ein.  
Parallel zur Erforschung der grundlegenden Eigenschaften von Nanostrukturen 
beschäftigen sich viele Forschungsarbeiten bereits mit dem nächsten Schritt, ihrer 
Verwendung. Gemäß dem Trend der Miniaturisierung fokussieren zahlreiche Ideen 
den Einsatz von Nanobausteinen zur Entwicklung neuartiger Instrumente und Funk-
tionsmaterialien – Sensoren, Katalysatoren, Komposite u. a. Die Entwicklungsansät-
ze sind vielseitig und fachübergreifend. Bei vielen Konzepten zur Verwendung von 
niederdimensionalen Kohlenstoffmaterialien übernimmt der Kohlenstoff an sich eine 
Schlüsselrolle. Zum einen fungiert er als schützende Hülle für Füllmaterialien, zum 
anderen dient er als Grundgerüst, das zur Erweiterung des Applikationsspektrums 
modifiziert werden kann. 
Aufgrund der Größe im Nanometerbereich und der strukturellen Charakteristika 
der Nanostrukturen wurde auch das forscherische Augenmerk der Biomedizin auf sie 
gerichtet. Klein
*
 genug um eine Zellmembran passieren zu können sind gegenwärtig 
z. B. CNT als nanoskalige Trägersysteme für biologisch aktive Substanzen von be-
sonderem Interesse. Auf deren Verwendung werden große Hoffnungen gesetzt, um 
Therapeutika, insbesondere in der Chemotherapie, direkt zum Wirkort zu befördern. 
In der konventionellen Krebstherapie ist der Einsatz vieler molekularer Wirkstoffe 
beschränkt durch ein zum Teil dosislimitierendes Nebenwirkungsprofil oder die 
Ausbildung von Resistenzmechanismen, welche u. a. eine verringerte Aufnahme 
                                                 
*
 Die Durchmesser betragen 0,4 bis etwa 100 nm, die Längen variieren von einigen 100 nm bis zu 
wenigen cm. 
† 
Zur Ergänzung der knapp vorgestellten CNT-Struktur sei an dieser Stelle auf Monographien von 
REICH et al. [8], SAITO et al. [9] sowie KRÜGER [10] als weiterführende Literatur verwiesen.  
 
‡
 Als Aspektverhältnis bezeichnet man das Verhältnis von Länge zu Durchmesser der CNT. 
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bzw. erhöhte Ausscheidung des Wirkstoffs bedingen [1]. Neben der Entwicklung 
neuer Therapeutika stellt der geträgerte Wirkstofftransport auf Basis makromolekula-
rer Matrizen eine alternative Strategie dar. CNT repräsentieren mit ihrem chemisch 
stabilen Kohlenstoffgerüst, das vielfältig modifiziert werden kann, geeignete Kandi-
daten zur Entwicklung nanoskaliger Transportsysteme. 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte das Potenzial mehrwandiger CNT, als 
Wirkstoffträgersystem zu fungieren, untersucht werden. Als Demonstrator diente 
Carboplatin, ein häufig zur Chemotherapie angewandtes Therapeutikum. Mittels 
einer nasschemischen Methode sollten wirkstoffassoziierte CNT, idealerweise wirk-
stoffgefüllte CNT, hergestellt werden. Die Charakterisierung der hergestellten Asso-
ziate erfolgte mittels verschiedener analytischer Methoden. Neben Atomabsorptions-
spektroskopie, Raster- und Transmissionselektronenmikroskopie und thermischer 
Analysen wurden dazu röntgenanalytische Methoden eingesetzt. Zur Evaluierung der 
Toxizität sowohl der CNT als auch der wirkstoffassoziierten CNT dienten in vitro 
Studien an zwei verschiedenen, malignen Zelllinien. 
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1 Kohlenstoffnanoröhren – Grundlagen im Überblick 
1.1 Historie 
Das Auflösungsvermögen des menschlichen Auges setzt der Wissenschaft gewisse 
Grenzen, die der Mensch schon früh, etwa um 1600, mit Hilfe optischer Instrumente 
zu überwinden versuchte. Insbesondere die technologische Entwicklung der Mikro-
skopie erlaubt nun immer tiefer dringende Einblicke. Obgleich erste elektronenmik-
roskopische Abbildungen von hohlen Kohlenstofffilamenten, die man heute als CNT 
bezeichnen kann, in die 1950er Jahre zurückführen [2], wird die eigentliche Pionier-
arbeit auf 1991 datiert. Ursprünglich wurden CNT als dem Zufall geschuldetes Bei-
produkt während einer Synthese von Fullerenen entdeckt [3]. Die mehrwandigen 
CNT, hier noch als Mikroröhren („helical microtubules of graphitic carbon“) be-
zeichnet, wurden vor ihren einwandigen Pendants entdeckt. Von deren Entdeckung 
berichteten kurze Zeit später gleich zwei Gruppen unabhängig voneinander [4, 5]. 
Die besondere Geometrie dieser Kohlenstoffverbindungen gab und gibt Anreiz zu 
einer Vielzahl theoretischer und praktischer Arbeiten zur Ergründung ihrer Eigen-
schaften und daraus resultierendem Anwendungspotenzial. CNT werden hervorra-
gende mechanische, chemische und elektronische Eigenschaften zugeschrieben. 
Nicht selten ist das Attribut einzigartig im Kontext zu finden. 
 
1.2 Struktur und Eigenschaften 
Die strukturelle Verwandtschaft der CNT zum Graphit geht aus der treffenden Be-
zeichnung der Röhren als graphene tubules (engl. für Graphenröhrchen) nach 
DRESSELHAUS et al. [6] hervor. Wie im Graphit kann die Struktur der CNT durch 
eine sp
2
-Hybridisierung der C-Atome beschrieben werden. Entsprechend ist jedes C-
Atom von je drei weiteren Atomen benachbart. Die nicht an der Hybridisierung be-
teiligten Elektronen bilden über π-Bindungen das aromatische System aus. Während 
die C-Atome im Graphit in einem zweidimensional ausgedehnten, planaren Hexa-
gongitter angeordnet sind, lassen sich CNT durch Aufrollen einer einzelnen Gitter-
ebene, nämlich Graphen, in eine bestimmte Vorzugsrichtung beschreiben, siehe 
Abb. 1, S. 4. Ein einzelner Kohlenstoffzylinder wird einwandige Kohlenstoffnano-
röhre (engl.: singlewalled carbon nanotube – SWCNT) genannt.  
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SWCNT
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a b
 
Abb. 1: Gedankenexperiment: Aus dem Aufrollen einer Graphenlage erhält man eine Kohlenstoffna-
noröhre (a). Die Breite der Graphenlage bestimmt dabei den Umfang der Röhre. Unterschie-
den wird in einwandige CNT (SWCNT) und mehrwandige CNT (MWCNT), die aus einzel-
nen, ineinander geschachtelten CNT bestehen (b). (b nach [7]) 
 
Mehrere, konzentrisch um eine Achse angeordnete Zylinder ergeben eine mehrwan-
dige Kohlenstoffnanoröhre (engl.: multiwalled carbon nanotube – MWCNT). Diese 
besteht aus mindestens zwei einzelnen Lagen mit einem Zwischenabstand von ca. 
0,34 nm, ähnlich dem Ebenenabstand im Graphit. SWCNT weisen Durchmesser von 
0,4 bis 2 nm auf. Die inneren Durchmesser der MWCNT liegen etwa im Bereich von 
1,4 bis 30 nm. Der Außendurchmesser kann je nach Anzahl der einzelnen Lagen bis 
zu 150 nm erreichen.
†
  
Reale CNT weichen von der idealen Zylindergeometrie ab und weisen häufig De-
formationen, wie Knicke und Krümmungen, auf. Diese sind auf Defekte im Hexa-
gongitter zurückzuführen. Durch den Einbau von Penta- und Heptagonen wird die 
reguläre Struktur unterbrochen. Besonders an den Röhrenenden konzentrieren sich 
Fünfringe, welche Ursache für die Terminierung der Röhren in Form einer Fulleren-
halbkugel (siehe Abb. 2, S. 5) sind. Unter Beteiligung von Heptagonen an der Bil-
dung der Kappen entstehen unsymmetrisch verschlossene CNT. [10] 
                                                 
† 
Zur Ergänzung der knapp vorgestellten CNT-Struktur sei an dieser Stelle auf Monographien von 
REICH et al. [8], SAITO et al. [9] sowie KRÜGER [10] als weiterführende Literatur verwiesen.  
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Abb. 2: Eine CNT-Kappe wird durch eine Fullerenhälfte repräsentiert. Die Krümmung resultiert aus 
dem Einbau von Fünfecken aus Kohlenstoff, welche rot gezeichnet wurden. Zur Konstrukti-
on einer Kappe für eine gegebene Nanoröhre wurde ein Formalismus von FUJITA et al. [11] 
entwickelt. 
 
Im Vergleich zu ihrem Durchmesser weisen SWCNT und MWCNT beträchtliche 
Längen auf, die üblicherweise Werte im µm-Bereich annehmen, aber auch in den 
cm-Bereich reichen können [12, 13]. Das folglich hohe Aspektverhältnis
‡
 führt dazu, 
dass CNT als quasi-eindimensionale Strukturen betrachtet und daher zwischen den 
nulldimensionalen Fullerenen und dem zweidimensionalen Graphit eingeordnet wer-
den. 
Die ausgeprägt quasi-eindimensionale Struktur von CNT ist Grundlage für eine 
Reihe interessanter Eigenschaften. Zunächst übertreffen sie in einigen ihrer intrinsi-
schen Eigenschaften traditionelle Hochleistungswerkstoffe und sind daher für viel-
seitige technologische Anwendungen von Interesse. Einen Überblick über einige der 
elektronischen, mechanischen und thermischen Eigenschaften im Vergleich zu kon-
ventionellen Materialien bietet Tab. 1. 
 
Tab. 1: Physikalische Eigenschaften von CNT im Vergleich zu traditionellen  
Materialien der jeweiligen Kategorie (nach [14]) 
Eigenschaft CNT Vergleichsmaterial 
E-Modul [TPa] ≈ 1 Diamant  ≈ 1 
Zugfestigkeit [GPa] ≈ 30 Stahl  ≈ 0,7 
Dichte [kg/m
3
] ≈ 1300 Stahl  ≈ 8000 
Wärmeleitfähigkeit [W/mK] ≈ 2000 Kupfer  ≈ 400 
kritische Stromdichte [A/cm
2
] 1 × 10
9
 Kupfer  ≈ 500 
 
Die Eigenschaften hängen von der Perfektion der CNT-Struktur sowie ihrer bulk- 
und Oberflächenbeschaffenheit ab, in Tab. 1 angegebene Zahlen stellen daher 
                                                 
‡
 Als Aspektverhältnis bezeichnet man das Verhältnis von Länge zu Durchmesser der CNT. 
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Richtwerte dar. Zum einen ergeben sich unterschiedliche Werte für SWCNT und 
MWCNT. Des Weiteren werden die Eigenschaften auch von der Ausprägung vor-
handener Defekte, sowie inter- und intratubularen Wechselwirkungen beeinflusst. 
SWCNT neigen zur Bündelbildung, so dass z. B. mechanische Kennwerte, die an 
individualisierten CNT gemessen werden, für Bündel bzw. bulk-Material abweichen. 
Da die Defektdichte von den Synthesebedingungen beeinflusst wird, ergeben sich 
ebenfalls starke Unterschiede, vergleicht man unterschiedlich hergestellte CNT. 
Der chemische Aspekt mag gewissermaßen konträr erscheinen. Einige der oben 
genannten Eigenschaften implizieren bereits eine hohe Robustheit der Röhren. Tat-
sächlich sind CNT mechanischen und chemischen Einwirkungen gegenüber sehr 
stabil. So sind sie, sofern nicht gleichzeitig hohen Temperaturen und der Gegenwart 
von Sauerstoff ausgesetzt, sehr resistent. In inerter Atmosphäre können sie auf Tem-
peraturen von bis zu 3000 °C erhitzt werden [15-17]. Jedoch begünstigt wiederum 
die Existenz von Defekten Strukturänderungen auf chemischem Wege. Diese Um-
stände werden bewusst dazu genutzt, um die Oberfläche der CNT zu modifizieren 
und einer gewünschten Umgebung anzupassen. Die Instabilität der Defektstellen 
dient ebenfalls als Ansatzpunkt, um CNT gezielt zu öffnen, ihren so zugänglichen 
Innenraum anschließend zu füllen und sie als stabilen, nanoskaligen Container zu 
nutzen. 
 
1.3 Synthese und Reinigung 
Zur Herstellung von CNT haben sich vornehmlich drei Verfahren, die Laserablation, 
die Lichtbogensynthese und die katalytische Zersetzung von Kohlenwasserstoffen 
(meist chemische Gasphasenabscheidung genannt/engl.: Chemical vapour deposition 
– CVD), etabliert. Zur Einstellung bestimmter Eigenschaften der CNT wurden diver-
se Varianten dieser Methoden entwickelt und hinsichtlich bestimmter Qualitätsan-
forderungen optimiert. CNT können daher mit verschiedenen, gewünschten Charak-
teristika synthetisiert werden, z. B. mit ferromagnetischen Drähten gefüllte CNT 
[18], diamagnetische CNT [19], CNT mit bestimmter Durchmesserverteilung 
[19, 20], dotierte CNT [21, 22], gerichtet gewachsene CNT [18, 22]. Alle drei oben 
genannten Synthesemethoden erlauben die Herstellung sowohl einwandiger als auch 
mehrwandiger CNT. Laserablation und Lichtbogenentladung ergeben vergleichswei-
se geringe Ausbeuten an MWCNT und eignen sich vornehmlich zur Herstellung qua-
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litativ hochwertiger, defektarmer SWCNT. Zur Produktion größerer Mengen an 
CNT, insbesondere von MWCNT, ist die CVD die effizientere Methode. 
CNT entstehen aus gasförmigen Kohlenstoffspezies bei Temperaturen um etwa 
500 bis 1000 °C im Falle der CVD und höheren Temperaturen im Falle der anderen 
genannten Verfahren. Viele Forschungsaktivitäten zur Synthese von CNT finden 
speziell auf dem Gebiet der CVD statt, da diese Methode einige Vorteile gegenüber 
Laserablation und Lichtbogenentladung birgt. Eine höhere Wirtschaftlichkeit wird 
vor allem auf Grund der geringeren Prozesstemperaturen sowie der besseren Aufska-
lierbarkeit und somit höheren Produktmenge erzielt. Eine unkomplizierte Auslegung 
von CVD-Anlagen trägt zum vielseitigen Einsatz bei. Die Realisierbarkeit kontinu-
ierlicher CNT-Synthesen erhöht zudem die Attraktivität der CVD als Methode der 
Wahl. Via CVD sind CNT so in gut handhabbaren Mengen herstellbar und auch in 
zunehmendem Umfang kommerziell erhältlich. [10, 23] 
Aufgrund der Relevanz für die vorliegende Arbeit wird der CVD-Prozess kurz 
näher erläutert. Während mittels Laserablation und Lichtbogenentladung nur die 
Synthese von SWCNT der Verwendung von Katalysatoren bedingt [10], repräsen-
tiert das CNT-Wachstum mittels CVD hingegen grundsätzlich einen katalytischen 
Prozess. D. h., die Gegenwart eines geeigneten Katalysators ist unerlässlich für das 
Wachstum von CNT. Abb. 3 stellt das CNT-Wachstum schematisch dar. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3: Katalytisches Wachstum von Kohlenstoffnanoröhren: Kohlentstoffhaltige Präkursor-
Moleküle werden am Katalysator zersetzt. Der so bereitgestellte Kohlenstoff diffundiert in 
den Katalysator. Nach Erreichen der Sättigung wird der Kohlenstoff in Gestalt einer Koh-
lenstoffnanoröhre abgeschieden. 
 
Als Kohlenstoffquelle für die Röhren dienen verschiedene C-haltige Präkursoren. 
Diese werden thermisch, teilweise unmittelbar an der Katalysatoroberfläche, zersetzt. 
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Der bereitgestellte Kohlenstoff diffundiert nun in die Katalysatorpartikel, bis nach 
eintretender Übersättigung eine Abscheidung in Form von CNT erfolgt. Neuere Er-
gebnisse zeigen, dass dieses Modell erweitert bzw. modifiziert werden muss. CNT 
können offensichtlich auch ohne gute Karbidbildner hergestellt werden. RITSCHEL et 
al. [19] verwendeten Rhenium als Katalysator und synthetisierten dadurch diamagne-
tische CNT. Weitere Arbeiten basieren auf der Verwendung von Au, Cu, Mn, Sn, Pd, 
Pt u. a. [24-26]. Selbst ohne metallische Katalysatoren gelingt die Herstellung von 
CNT [27-29]. Die katalytische Aktivität dieser Verbindungen wird u. a. anhand der 
Partikelgröße diskutiert. Durch derartige Verfahren wird das Applikationsspektrum 
von CNT maßgeblich erweitert. Zunehmendes Verständnis für die Wachstumsme-
chanismen erlaubt das Wachstum präziser zu kontrollieren und damit CNT anwen-
dungsgerechter herzustellen. 
Alle Syntheseverfahren liefern in der Regel Konglomerate aus CNT und Beipro-
dukten, die nachträglich aufgereinigt werden müssen, um die CNT zu isolieren. Ne-
ben CNT sind meist amorpher Kohlenstoff sowie Katalysatorpartikel und gegebenen-
falls -träger enthalten. Üblicherweise bedient man sich bei der Reinigung der unter-
schiedlichen chemischen Beständigkeit der einzelnen Bestandteile. Katalysatorparti-
kel sowie eventuell vorhandenes Katalysatorträgermaterial werden häufig durch Säu-
rebehandlungen gelöst. Zu eliminierende Kohlenstoffspezies, wie amorpher Kohlen-
stoff, Fullerene oder andere graphitische Partikel, sind instabiler als CNT und werden 
in sauerstoffhaltigen Medien oxidiert. SWCNT wiederum sind auf Grund der höhe-
ren Krümmung reaktiver als MWCNT und daher leichter zu oxidieren. Die detaillier-
ten Protokolle zu Reinigungsprozessen sind recht vielfältig, beziehen sich jedoch 
häufig auf die Verwendung ähnlicher Reagenzien und Prozessschritte. Anwendung 
finden z. B. thermische Behandlungen in Luft oder sauerstoffhaltiger Atmosphäre 
anderer Zusammensetzung sowie nasschemische Schritte mit verschiedenen Mineral-
säuren, vorwiegend mit Salzsäure oder Salpetersäure. Wesentlich bei der Reinigung 
von CNT ist die Tatsache, dass es sich hierbei nicht um eine bloße Steigerung des 
CNT-Gehaltes handelt. Jede Nachbehandlung führt zu einer unvermeidlichen Verän-
derung der Struktur und beeinflusst daher auch die Eigenschaften der CNT. Resultie-
rend daraus erfolgt hierbei gewissermaßen eine Funktionalisierung der Röhren. Die-
ses Thema wird im folgenden Abschnitt ausführlicher behandelt. 
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1.4 Reaktivität und Funktionalisierung 
Wird eine CNT zunächst als perfekter, an beiden Enden verschlossener Zylinder be-
trachtet, könnte dies ein ziemlich inertes Makromolekül erwarten lassen. Im Gegen-
satz zu den Rändern einer Graphenlage existieren keine randständigen, „freien“ Bin-
dungen. Dennoch gibt es verschiedene Ansatzpunkte, welche die spezifische Reakti-
vität von CNT verursachen. 
Die Zylindergeometrie bedingt eine Krümmung der CNT-Seitenwände in Rich-
tung des Umfanges. Es resultiert eine Pyramidalisierung, d. h., die Kohlenstoffatome 
sind nicht wie in Graphen planar sondern gewinkelt angeordnet, siehe Abb. 4. Die 
Hybridisierung ist bereits stark in Richtung sp
3
 verschoben, der vollständige Über-
gang somit erleichtert [10]. Die in dieser Verformung gespeicherte Energie ist nähe-
rungsweise dem Quadrat des Pyramidalisierungswinkels θP proportional [30]. Da 
dieser Winkel mit abnehmendem CNT-Durchmesser größer wird, erklärt sich die im 
Vergleich zu MWCNT höhere Reaktivität von SWCNT.  
 
Graphen CNT
σπ σπ
Pyramidalisierungswinkel
P = (σπ – 90)°
P > 0°P = 0°
σπ > 90°σπ = 90°
P
pzpz
 
Abb. 4: Anordnung der σ-Bindungen in Graphen (links) im Vergleich zu CNT (rechts): Durch Zylin-
derform und resultierende Krümmung der CNT sind die C-Atome nicht mehr trigonal planar, 
wie in Graphen, sondern pyramidal angeordnet. Der Pyramidalisierungswinkel P ist die Dif-
ferenz des Winkels zwischen σ- und π-Bindung − σπ − und 90°. P ist abhängig vom Krüm-
mungsradius und nimmt daher mit abnehmendem CNT-Durchmesser zu. 
 
Aufgrund der Krümmung kommt es zudem zu einer Verzerrung der π-Orbitale 
entlang des Röhrenumfanges, dargestellt in Abb. 5, S. 10. Diese wird zusätzlich für 
die Reaktivität der CNT-Seitenwände verantwortlich gemacht [30]. Die Verzerrung 
ebenso wie zusätzliche durch Penta- oder Heptagone induzierte Defekte stören bzw. 
unterbrechen das aromatische System. 
gekrümmtplanar
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Abb. 5: Darstellung der äußeren Orbitallappen der π-Orbitale entlang der CNT-Achse bzw. des CNT-
Umfanges: Die Orbitale stehen radial von der Röhrenoberfläche ab. (Grafik nach [10]) 
 
Die hemisphärischen Endkappen der CNT zeigen bedingt durch die strukturelle Ähn-
lichkeit zu Fullerenen ähnliche Reaktivität wie diese. Die Pyramidalisierung der σ-
Bindungen erfolgt hier in drei Raumrichtungen und resultiert daher in eine weitaus 
größere Verformung. Deshalb zeigen die Endkappen eine höhere Reaktivität gegen-
über den Seitenwänden und erlauben eine selektive Modifikation. 
Unregelmäßigkeiten im Hexagongitter der Seitenwände werden als Defekte be-
zeichnet. Einfache Fehlstellen in Form von Löchern sind für das Vorhandensein von 
ungesättigten, reaktiven Bindungen verantwortlich. Lokal erhöht wird die Reaktivität 
vornehmlich durch den Einbau von Pentagonen oder Heptagonen. Diese können iso-
liert voneinander auftreten, entstehen in den Seitenwänden jedoch häufig anelliert 
durch Umlagerung von zwei Hexagonpaaren. Die resultierende Formation je zweier 
Penta- und Heptagonpaare, siehe Abb. 6, wird als 7-5-5-7- oder auch Stone-Wales-
Defekt bezeichnet [7]. Allgemein sind Geometrie und elektronische Struktur in die-
sen Regionen gestört. Besonders reaktionsfreudig sind hier die Kontaktstellen von 
Penta-/Hexagon bzw. Hexa-/Pentagon [7, 10]. 
 
 
Abb. 6: Häufig an den CNT-Seitenwänden auftretender Defekttyp – Stone-Wales-Defekt – und resul-
tierende, erhöhte Krümmung im betreffenden Bereich (Grafik nach [7]) 
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Nanoröhren entsprechen tubularen Hohlkörpern. Der folglich leere Innenraum führt 
zu einer erhöhten spezifischen Oberfläche und der Möglichkeit neue CNT-Derivate 
in Form gefüllter Röhren zu erhalten. Verbindungen geeigneter Größe können inter-
kaliert werden, oder könnten auch mit der inneren Röhrenwand wechselwirken bzw. 
diese chemisch modifizieren. Durch die konkave Krümmung der inneren Oberfläche 
besitzen die nach innen ragenden π-Orbitallappen im Vergleich zu den äußeren nur 
geringe Ausdehnung und Intensität (Abb. 7). Die Bereitschaft kovalente Bindungen 
einzugehen sollte im Inneren der Röhren also sehr gering sein. Mit zunehmendem 
CNT-Durchmesser nimmt diese relative Inertheit allerdings ab, so dass besonders für 
MWCNT mit großem Innendurchmesser eine chemische Modifikation der inneren 
Oberfläche nicht ausgeschlossen werden kann. [10] 
 
Abb. 7: Darstellung der äußeren und inneren Orbitallappen der π-Orbitale: Die in das CNT-Innere 
ragenden Orbitallappen sind relativ klein. Daher weist die innere Oberfläche eine im Ver-
gleich zur äußeren eingeschränkte Reaktivität auf. (Grafik nach [10]) 
 
Eine Funktionalisierung dient der gezielten Veränderung der CNT-Struktur und 
daraus resultierender Eigenschaften. Durch derartige Manipulationen ist es möglich 
zusätzlich zu den ohnehin schon zahlreichen Varianten an CNT weitere zu schaffen 
und damit neue Funktionsmaterialien zu erhalten. 
Oben genannte reaktive Stellen implizieren bereits eine besondere Reaktionsfreu-
digkeit und sind Angriffspunkte zur kovalenten Funktionalisierung. Durch direkte 
Reaktion mit den Atomen des Kohlenstoffgitters wird die Struktur zum Teil irrever-
sibel verändert. Eine derartige Funktionalisierung im einfachsten Sinne stellen oxida-
tive Reinigungsschritte dar. Unter Umhybridisierung werden sauerstoffhaltige Grup-
pen wie Hydroxy-, Carbonyl- oder Carboxygruppen in das C-Gitter eingeführt. Dies 
geschieht z. B. mittels Plasmafunktionalisierung, Glühen in sauerstoffhaltiger Atmo-
sphäre oder in Kapitel 1.3 erwähnter Säurebehandlungen. Neben der Reinigung von 
CNT-Rohmaterial spielt dieser Prozess eine Rolle zur gezielten Oxidation, da die 
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erhaltenen Gruppen sozusagen als Adapter zur kovalenten Kopplung weiterer Atom- 
oder Molekülgruppen dienen, etwa durch Veresterung oder Amidierung [31]. 
Zur weniger destruktiven Funktionalisierung stehen zudem eine Reihe verschie-
dener Additionsreaktionen zur Verfügung. Neben Fluorierung oder Hydrierung gibt 
es eine Auswahl an organischen Methoden. Diese führen in der Regel durch Um-
wandlung von Doppelbindungen in Ali- bzw. Heterocyclen zu CNT-Derivaten. Die 
Reaktion erfolgt meist initiiert durch reaktive Intermediate wie Carbene, Nitrene oder 
Radikale. Angewandt werden u. a. die Sandmeyer-Reaktion [32], bei der Phenylderi-
vate an CNT gebunden werden, oder Cycloadditionen [33, 34], durch welche Pyrro-
lidone gebildet werden. Die Addenden können ebenso wie Carboxylgruppen als fle-
xible Plattform zur weiteren Derivatisierung dienen. Mittels Addition funktionalisier-
te CNT behalten ihre strukturelle Integrität weitestgehend bei [10]. Diese Funktiona-
lisierung ist reversibel. CNT lassen sich durch thermische Behandlung wieder in den 
ursprünglichen Zustand überführen [35, 36]. Bemerkenswert ist zudem die beobach-
tete Selektivität einiger Reaktionen für metallische SWCNT, die in halbleitende Röh-
ren überführt werden können [36-38] und somit die Modifikation der Elektronen-
struktur erlauben. Damit wird die Bedeutung der Manipulation von CNT mittels 
chemischer Strategien ersichtlich. 
 
a
c
b
d
funktionelle Gruppen
(biologisch) aktive Verbindung
Legende:
CNT
exohedral
endohedral
Linker/Verknüpfung
R-COOH, R-CO, R-NH2, PEG
Pyrenderivate o. ä.
DNA, Proteine, Tendside
Marker, Therapeutika
Füllung: Therapeutika, 
Nanodrähte oder -partikel  
Abb. 8: Verschiedene Möglichkeiten zur Funktionalisierung von CNT: a) kovalente Funktionalisie-
rung; b und c) nicht-kovalente Funktionalisierung basierend auf z. B. elektrostatischen 
Wechselwirkungen; d) nicht-kovalente Funktionalisierung durch Füllen der hohlen Röhren. 
Besonders bei der Funktionalisierung der äußeren Hülle dienen Linker zum Anbinden der ei-
gentlichen funktionellen Gruppen. 
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Neben der kovalenten Funktionalisierung von CNT, vgl. Fall a in Abb. 8, unterschei-
det man zwei weitere Methoden nicht kovalenter Natur. Das ausgedehnte aromati-
sche System und die hohe spezifische Oberfläche der Röhren bieten viel Raum für 
Wechselwirkungen mit organischen Molekülen. Aromatische Verbindungen können 
mit dem π-System der CNT-Oberfläche interagieren. Eine flächige Anlagerung von 
Pyrenderivaten, vgl. c in Abb. 8, wurde mehrfach beschrieben [39-41]. Verschiedene 
Tenside und langkettige Biomoleküle, wie DNS [42-44] oder amphiphile Peptide 
[45-47], richten sich bevorzugt mit ihren hydrophoben Regionen an den Seitenwän-
den der Röhren aus oder umhüllen sie spiralförmig, dargestellt in Abb. 8 c. RICHARD 
et al. [47] machten im TEM deutlich, wie SDS und synthetische Lipide verschiedene, 
supramolekulare Organisationsformen auf CNT-Oberflächen ausbilden können. Im 
Grunde sind derartige Funktionalisierungen einfach und erfordern weniger präpa-
rativen Aufwand als Methoden zur kovalenten Funktionalisierung [42]. 
Neben der Herstellung in situ gefüllter CNT eröffnet das nachträgliche Füllen ge-
öffneter Röhren Zugang zu unterschiedlichen CNT-Hybrid-Materialien. Das Füllen 
des Röhreninneren wird in der Literatur oft als endohedrale (aus den griech. Worten 
endo = innen, hedra = Fläche, Sitz) Funktionalisierung bezeichnet (Abb. 8 d). Hier-
bei fungiert die Röhre als Kapillare, was besondere Anforderungen sowohl an die 
Röhre selbst als auch an das Füllmaterial bzw. dessen Matrix stellt. Zu beachten sind 
Benetzungsvermögen bzw. die Oberflächenspannung der Füllsubstanzen und die 
daraus resultierende Kapillarität. EBBESEN [48] und DUJARDIN et al. [49] stellten 
anhand einfacher Experimente einen Zusammenhang zwischen der Benetzbarkeit 
von CNT und der Oberflächenspannung flüssiger Verbindungen her und konstatier-
ten einen oberen Grenzwert von 100 bis 200 mN/m für potenzielle Füllmaterialien. 
Diese Bedingung erfüllen einige Metalle und metallische Verbindungen wie z. B. Bi, 
Pb, Se, verschiedene Halogenide, Nitrate aber auch Wasser sowie organische Lö-
sungsmittel, die als Transportmedium benutzt werden können. In Abhängigkeit der 
Eigenschaften des Materials kann das Füllen über die Schmelze, Gasphase oder in 
Lösung erfolgen. 
1.5 Potenzial und Risiko 
Die interessanten Eigenschaften der CNT ermöglichen ein vielseitiges Anwendungs-
spektrum. Großes Potenzial besitzen Nanoröhren für den Einsatz in der Elektronik. 
Hier können sie in miniaturisierten Bauelementen wie Kondensatoren, Transistoren 
oder Speichermedien [50, 10, S. 273 ff] verwendet werden. Metallgefüllte CNT stel-
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len geschützte Nanokabel dar, die ebenso vielversprechend für elektronische An-
wendungen sind. Sie sind aber auch anderweitig einsetzbar, etwa als nanoskalige 
Pipetten, Thermometer [54] oder als Cantilever-Spitzen [10, 271ff] in der Rasterson-
denmikroskopie. Mit ihrer hohen spezifischen Oberfläche repräsentieren die Röhren 
darüber hinaus geeignete Katalysatorträger [22]. Ein weiteres, vielversprechendes 
Forschungsgebiet ist die Herstellung von Verbundwerkstoffen. Durch Einbetten von 
CNT können elektrische, mechanische oder thermische Eigenschaften der Matrixma-
terialien, z. B. Keramiken oder Polymere, verbessert werden [51]. 
Die biomedizinische Anwendung von CNT stellt ein interdisziplinäres For-
schungsthema an der Schnittstelle zwischen Biologie, Chemie, Medizin und Pharma-
zie dar. Es wird angestrebt, CNT durch geeignete Modifizierungen für Diagnostik 
und Therapie zu verwenden. CNT-basierte Sensoren könnten zukünftig minimal- bis 
nichtinvasive Methoden zur Bildgebung oder Temperaturmessung ermöglichen. 
Kovalent gebundene Fluoreszenzmarker erlauben die Bildgebung und Nachverfol-
gung von CNT in biologischen Systemen, wie z. B. KAM und DAI [52] zeigten. Na-
noröhren gefüllt mit temperatursensitiven Verbindungen wären zur lokalen Tempera-
turkontrolle geeignet [53, 54]. Mit Hilfe von CNT könnten Biosensoren mit höherer 
Empfindlichkeit, z. zur Detektion von Enzymen, Metaboliten oder anderen Stoff-
wechselprodukten, konstruiert werden [55]. Weiterhin bieten sowohl Oberfläche als 
auch das Innere der CNT viel Raum, um sie als Vektor zum Transport verschiedener 
bioaktiver Moleküle zu nutzen. Aufgrund ihrer geringen Größe könnten CNT eine 
geeignete Mobilität in biologischen Systemen besitzen, um Wirkstoffe gezielt zu 
transportieren. CNT wurden beispielsweise in vitro als Träger für Medikamente [56-
58], Peptide [56, 59], Gene [56, 60, 61] oder Impfstoffe [56] untersucht. CNT selbst 
könnten zur Therapie mittels lokaler Hyperthermie
§
 eingesetzt werden. SWCNT zei-
gen hohes Absorptionsvermögen im nahen Infrarotbereich und besitzen daher An-
wendungspotenzial für die photothermische Tumordestruktion [62, 63]. Eine ver-
wandte Methode zur thermischen Ablation von Tumoren wird magnetisch induziert. 
Hierfür können sowohl SWCNT als auch MWCNT, die ein ferromagnetisches Mate-
rial enthalten, verwendet werden. Durch Anlegen eines externen, alternierenden 
Magnetfeldes wird eine lokale Hyperthermie erzeugt [64]. 
                                                 
§
 Die lokale oder ganzkörperliche Überwärmung (griech.: Hyperthermie) auf Temperaturen von 40-
44 °C führt zur gezielten Hemmung des Zellwachstums bzw. zum Zelltod malignen Gewebes. Gesun-
de Zellen sind nicht so thermosensitiv wie Krebszellen und werden durch die Hyperthermiebehand-
lung nicht beeinträchtigt. [62] 
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Der besondere Vorteil von CNT ist die Möglichkeit, das ausgedehnte Kohlenstoffge-
rüst via Funktionalisierung zur Kopplung diagnostischer und therapeutischer Funkti-
onen zu nutzen und so multifunktionale Systeme für Therapien auf Zellebene zu 
entwickeln. Im Überblick beschäftigen sich Forschungsarbeiten zur biomedizini-
schen Anwendung der Röhren mit dem zielgerichteten Transport von Arzneistoffen 
(engl.: drug targeting), der Entwicklung neuer Therapieverfahren, in vitro und in 
vivo Diagnostik sowie Implantaten. Übersichten gegenwärtiger Forschungstätigkei-
ten verschiedener Gruppen finden sich z. B. in [65-67]. 
„All Ding' sind Gift und nichts ohn' Gift; allein die Dosis macht, daß ein Ding 
kein Gift ist“ (Paracelsus). Gleichsam mit dem globalen Interesse am Potenzial, das 
CNT auf Grund ihrer nanodimensionierten Struktur besitzen, stellen sich auch Un-
gewissheit und die Frage nach ihrer Verträglichkeit ein [68, 69]. Besonders kontro-
vers erscheint die Diskussion in Anbetracht der hypothetischen Anwendung für me-
dizinische Zwecke. Die zunehmende Anzahl veröffentlichter Studien zur Toxizität ist 
als Reaktion darauf zu sehen. Effekte werden in vitro an verschiedensten Zelltypen 
oder in vivo an Tiermodellen untersucht. Die Gegensätzlichkeit dieses komplexen 
Gebietes spiegelt sich in den veröffentlichten Ergebnissen wider. Während CNT, 
welche für biomedizinische Anwendungen bestimmt sind, keine oder nur geringfügig 
toxische Effekte bewirken, berichten Arbeiten, die sich mit umweltrelevanten und 
toxikologischen Fragestellungen beschäftigen, eher Gegenteiliges. 
Häufig werden CNT auf Grund ihrer strukturellen Ähnlichkeit mit Asbest vergli-
chen. Gesundheitsrisiken, die in Verbindung mit der faserähnlichen Struktur und 
einer inhalativen Exposition zu bedenken geben, werden durch einige Studien ange-
deutet. Beobachtet wurden u. a. Entzündungsreaktionen in der Lunge, Fibrosen und 
andere asbestähnliche Pathogenitäten [70-72]. Konträre Ergebnisse belegen geringe 
bis keine Toxizität nach Inhalation von CNT durch Versuchstiere [73, 74]. Durch 
Asbest verursachte Schäden am Menschen treten jedoch häufig erst nach Latenzzei-
ten von 20 bis zu mehr als 40 Jahren auf [75]. Ergebnisse zur Biopersistenz zeigen, 
dass sich CNT vorrangig in Lunge, Leber, Milz und Nieren anreichern können [76-
79]. Anderen Studien zufolge werden verabreichte CNT innerhalb weniger Stunden 
zum Großteil ausgeschieden [80-82]. 
Neben der Beurteilung systemischer Effekte erlauben v. a. in vitro Untersuchun-
gen detailliertere Einblicke in die Zusammenhänge zwischen CNT-Qualität und der 
Wechselwirkung mit einzelnen Zellen. Viabilitätstests spiegeln in der Regel die Ge-
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samtaktivität einer beobachteten Zellpopulation wider. Einige Autoren schließen 
anhand gemessener Viabilitätsraten auf mäßige bis akute Zytotoxizität [83-85], wo-
hingegen lt. anderen Ergebnissen eine Bioverträglichkeit von CNT gegeben ist 
[57, 86-88]. Strittig ist weiterhin, ob CNT zellschädigende, reaktive Sauerstoffspe-
zies (engl.: reactive oxygen species − ROS) generieren. Während einige Studien 
durch CNT verursachten oxidativen Stress belegen [89], wirken gereinigte CNT laut 
FENOGLIO et al. [90] in Gegenwart freier Radikale sogar antioxidativ. Zur Schädi-
gung von DNS durch ROS oder mechanische Einflüsse der CNT liegen ebenfalls 
sowohl positive [91] als auch negative Ergebnisse vor [92, 93]. Trotz genotoxischer 
Wirkung müssen CNT aber nicht maßgeblich kanzerogen sein, wie MULLER et al. 
[94] in vivo bestätigten. Neben genannten Paradoxa steht fest, dass CNT fähig sind in 
Zellen einzudringen. Unabhängig von Zelltyp und Art der Funktionalisierung wurden 
CNT intrazellulär nachgewiesen [95, 96]. Die Aufnahme erfolgt hauptsächlich mit-
tels Endozytose
**
. Wichtigster Faktor hierbei ist die Länge der CNT. Viele Arbeiten, 
die sich mit der Internalisierung von CNT beschäftigen, beziehen sich auf relativ 
kurze Röhren mit Längen kleiner als einem µm [98-100] und bestätigen die Längen-
abhängigkeit. 
Bisher gewonnene Kenntnisse zum toxischen Potenzial von CNT stammen aus 
Studien, die mit nicht standardisiertem, sehr unterschiedlichem Material durchge-
führt wurden. Eigenschaften der CNT unterscheiden sich in der Regel in Abhängig-
keit von Synthesemethode, Reinigungsprozeduren, Katalysatorgehalt, Art und Grad 
der Funktionalisierung und daraus resultierender Länge. Daher müssen im Prinzip 
alle Studien als isoliert und nicht direkt miteinander vergleichbar angesehen werden. 
Zurzeit kann demnach keine Gesamteinschätzung zur Bioverträglichkeit von CNT 
getroffen werden.  
Ebenso vielfältig sind verwendete Tests zur Evaluierung der Zytotoxizität. Es hat 
sich z. B. herausgestellt, dass im Falle der CNT scheinbar nicht alle gleich geeignet 
sind. Unabhängige Arbeiten bestätigen, dass der 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazoliumbromid-(MTT)-Test zu falsch positiven Ergebnissen führt 
[92, 101, 102]. Wechselwirkungen zwischen MTT und den CNT selbst führen zu 
verfälschten Ergebnissen, die auf Toxizität schließen lassen. Daher sind auch hier 
verlässliche Standards und zahlreiche weitere Forschungsarbeiten notwendig. 
                                                 
**
 Als Endozytose (aus den griech. Worten endon = innen und kytos = Zelle) wird die zelluläre Stoff-
aufnahme bezeichnet. Nach Anlagerung von Molekülen stülpt sich die Zellmembran nach innen ein, 
umschließt die aufgenommene Ladung und bildet innerhalb der Zelle Membranvesikel, so genannte 
Endosomen (aus den griech. Worten endon = innen und soma = Körper). [97] 
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2 Nanoskalige Wirkstoffträgersysteme 
2.1 Grundidee und Prinzip nanoskaliger Wirkstoffträgersysteme 
Anfang des letzten Jahrhunderts wurde postuliert, „… daß die Chemie und mit ihr 
allgemein gesprochen die gesamte Naturwissenschaft das wahre Land der unbe-
grenzten Möglichkeiten ist“ [103]. Jene Worte waren eine Anspielung auf das Werk 
Paul Ehrlichs, des Begründers der Chemotherapie. Im weiteren Sinne bezeichnet 
man die Verwendung toxischer Substanzen, um möglichst gezielt gegen entartete 
Zellen bzw. bestimmte Mikroorganismen vorzugehen, als Chemotherapie. Im enge-
ren Sinne versteht man heutzutage darunter den medikamentösen Kampf gegen 
Krebserkrankungen. Ehrlich war es auch, der den Traum einer zielgerichteten, ne-
benwirkungsfreien Therapie formulierte. Krankheitsherde sollten anhand unverwech-
selbarer Merkmale erkannt und vernichtet werden. Diese Fiktion entstand durch Ehr-
lich nach seiner Entdeckung der Antikörper, die er damals bildlich als „magische 
Kugeln“ bezeichnete [103, 104]. Wohl nicht abzusprechen ist der Bezug dieser „ma-
gische(n) Kugeln“ zur heutigen Nanotechnologie, stellt man sich die Nanostrukturen 
vor, die als potenzielle Wirkstofftransporter (engl. drug-delivery-systems – DDS) 
gehandelt werden. 1975 beschrieb RINGSDORF [105] erstmalig ein Konzept zur Ent-
wicklung makromolekularer Wirkstoffträgersysteme, sowie deren Vorteile gegen-
über bloßen Wirkstoffen. Diskutiert wurden Struktur und Eigenschaften pharmako-
logisch aktiver Polymere. Mittlerweile werden als Trägersysteme darüber hinaus 
Dendrimere, Liposomen, Proteine, Nanopartikel, Fullerene, CNT u. w. erforscht, 
bzw. bereits therapeutisch angewandt (z. B. Abraxane
®††
). Als DDS verwendet tra-
gen sie durch ihre spezifischen Eigenschaften und Vorteile möglicherweise zur Her-
stellung verbesserter pharmazeutischer Formulierungen bei. Quasi im Huckepack-
Prinzip sollen Wirkstoffe zum gewünschten Ort transportiert und in ihrer Effizienz 
gesteigert werden. Gesucht werden Strategien, bei welchen die Wirkstoffe spezifisch 
auf pathogene Ziele gerichtet werden. Allgemeine Motive, die dabei verfolgt werden, 
sind: 
 
 Depoteffekt und verzögerte Wirkstofffreisetzung 
 Administration nicht bzw. schwer löslicher Wirkstoffe 
 Veränderter Wirkstoffmetabolismus und Pharmakokinetik 
 Geringere Exkretion und folglich geringere Dosis 
                                                 
††
 An Albumin, ein körpereigenes Serumprotein, gebundenes Chemotherapeutikum [106] 
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 Gezielter Wirkstofftransport 
 Überwindung von Resistenzen 
 Kombination verschiedener Therapeutika, Diagnostika 
 
Dabei entsteht die Notwendigkeit zum, zumindest partiellen, Erreichen dieser Ziele 
aus den bestehenden Beschränkungen herkömmlicher Therapien. Gemeint sind Limi-
tationen, die sich aus einer ungünstigen Pharmakokinetik ergeben, wie eingeschränk-
te Bioverfügbarkeit, zu schnelle Eliminierung, schlechtes Nebenwirkungsprofil, Re-
sistenzen, oder auch ungenügende Selektivität. Dies gilt besonders für die Tumor-
chemotherapie. Hier zielen Chemotherapeutika hauptsächlich auf die beschleunigte 
Zellteilung von Tumorzellen ab. Jedoch sind auch gesunde Zellen, wie z. B. Haar- 
oder Schleimhautzellen, schnell wachsend und proliferierend und dadurch ebenso 
durch die toxischen Chemotherapeutika angreifbar. Diese Antitumormittel werden 
bis dato auf molekularer Basis vor allem systemisch verabreicht [1, 107]. D. h., 
durch die Zirkulation im Blutkreislauf erfolgt eine Verteilung im ganzen Körper. Nur 
ein Bruchteil der verabreichten Medikamentenmenge erreicht so den Zielort. Der 
nicht effektive Anteil wird ausgeschieden oder führt zu erheblichen Nebenwirkun-
gen. Aufgrund dieser mangelnden Selektivität von Zytostatika stellt die Entwicklung 
selektiverer Krebsbekämpfungsmittel, die eine höhere Fähigkeit zur Unterscheidung 
von Tumor- und Nichttumorzellen aufweisen, ein wichtiges Ziel in der modernen 
Krebsforschung dar. Erfolg bei der Verwendung von DDS verspricht man sich v. a. 
durch den EPR-(erhöhte Permeabilität und Retention)effekt
‡‡
. Dieses Phänomen un-
terscheidet Tumoren maßgeblich von normalem Gewebe. Durch die erhöhte Permea-
bilität können DDS passiv in malignem Gewebe angereichert und anschließend von 
den Zellen aufgenommen werden. Zusätzlich verstärken Permeabilitätsfaktoren, wie 
z. B. Stickstoffmonoxid oder Peroxynitrit, die vermehrt von den Tumorzellen gebil-
det werden, diesen Effekt [108]. Diese Strategie, den EPR-Effekt gezielt zur Appli-
kation von DDS zu nutzen, kann folglich als passives Tumor targeting bezeichnet 
werden. Im Gegensatz basiert die Strategie des aktiven targeting auf der Ansprache 
von tumorspezifischen Rezeptoren (für die Krebszelle charakteristische Zellbestand-
teile), um Tumorgewebe zielgerichtet zu erkennen.  
                                                 
‡‡
 Der EPR-Effekt beruht auf der pathologischen Charakteristik von Tumoren. Ab einem Volumen 
von 1-2 mm
3
 bilden Tumoren ein eigenes Gefäßsystem zur Versorgung aus. Dessen Struktur ist porös, 
weist Lücken (0,1-2 µm) auf und ist daher durchgängig für Makromoleküle. Deshalb erfolgt gegen-
über normalem Gewebe eine verstärkte Aufnahme und Anreicherung makromolekularer Substanzen 
(↑erhöhte Permeabilität). Das in Tumoren gestörte Lymphdrainagesystem verhindert zudem einen 
ausreichenden Abtransport der aufgenommenen Verbindungen (↑erhöhte Retention). [104, 108] 
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2.2 CNT als Wirkstoffträgersysteme 
Nicht nur wegen der geringen Maße mit Durchmessern im Nanometerbereich, son-
dern auch auf Grund ihrer hohen spezifischen Oberfläche sind CNT besonders zur 
Herstellung multifunktionaler DDS prädestiniert. Einige Eigenschaften, die CNT-
basierte DDS besitzen könnten, sollen anhand des Beispiels in Abb. 9 dargestellt und 
nachfolgend beschrieben werden. 
 
funktionelle Gruppe als Linker oder Dispergator
Legende:
CNT
Heizer
Thermometer
Therapeutikum
Antikörper mit targeting Funktion
reversible Kappe  
Abb. 9: CNT-basierter Wirkstofftransporter: Die Hülle der CNT dient als Schutz verkapselter Verbin-
dungen, sowohl vor deren vorzeitiger Degradierung oder Ausscheidung, als auch vor deren 
toxischen Nebenwirkungen auf das biologische System. Idealerweise wird die Röhre durch 
eine reversible Kappe verschlossen, die unter Milieuveränderung im biologischen System 
bzw. lokaler Temperaturerhöhung entfernt werden könnte. An der äußeren Hülle befinden 
sich verschiedene Molekülgruppen: zur Anpassung an das biologische Milieu (hydro- oder li-
pophil), zur Zielfindung z. B. via Antikörper, als weitere, therapeutisch aktive Verbindungen 
oder auch Substanzen zur Bildgebung, z. B. via Fluoreszenz, MRT o. ä. 
 
Neben Komponenten zum aktiven targeting kann die Röhrenoberfläche simultan 
weitere Funktionalitäten tragen, z. . zum Einstellen der gewünschten Dispergier-
barkeit oder zur Bildgebung, z. B. via Fluoreszenz. In das Röhreninnere können 
ebenfalls verschiedene Materialien gleichzeitig inkorporiert sein. So könnte zusätz-
lich zu einer therapeutisch wirksamen Füllung beispielsweise ein „Nanothermome-
ter“ in Form temperatursensitiver Materialien enthalten sein. Befreit man die CNT 
bei der Reinigung nicht vollständig von ferromagnetischem Katalysatormaterial, 
sondern lässt bewusst einen Teil in den Röhren zurück, kann dieser als Heizer fun-
gieren und in Kombination mit der Chemotherapie zur Hyperthermie
 
eingesetzt wer-
den. Die Anbindung oder Inkorporation von Zytostatikamolekülen an bzw. in mak-
romolekulare Vektoren bietet somit eine effiziente Methode, um ihre Wirkspezifität 
zu verbessern. 
Dass auch CNT die Voraussetzung der zellulären Aufnahme erfüllen können, 
wurde durch in vitro Studien bestätigt. Röhren wurden nachweislich von verschiede-
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nen Zelltypen internalisiert [59, 96, 99]. Via Fluoreszenz-Marker konnten unter-
schiedlich funktionalisierte CNT in malignen [55, 57, 88, 96] und nicht malignen 
Zellen [96] detektiert werden. Der Mechanismus, über welchen die Röhren in die 
Zellen gelangen, ist bisher nicht eindeutig geklärt. Z. B. können synthetische Poly-
mere lt. RINGSDORF [105] nicht via Diffusion in Zellen eindringen, siehe Abb. 10. 
Ähnlich sollte es sich für Nanoröhren und andere makromolekulare Trägersysteme 
verhalten. In Frage kommen stattdessen verschiedene Formen der Endozytose [109]. 
Die Aufnahme hängt von verschiedenen Faktoren, wie z. B. Röhrenlänge und -
durchmesser, Art und Grad der Funktionalisierung, damit verbundenen Oberflächen-
eigenschaften und auch den betreffenden Zelltypen, ab. Daher lässt sich kein allge-
meingültiger Mechanismus formulieren [109]. Die mechanistischen Beschreibungen 
verschiedener Gruppen anhand von in vitro Studien sind abweichend und deuten 
damit auf die Existenz unterschiedlicher Mechanismen in Abhängigkeit der Ver-
suchsparameter hin. Neben endozytotischen Prozessen wurde für CNT, die mit hyd-
rophilen Gruppen versehen wurden, auch die Penetration durch die Zellmembran 
beschrieben [96]. Bisher sind CNT-Proben generell als inhomogen hinsichtlich ihrer 
geometrischen Maße sowie der Verteilung funktioneller Gruppen anzusehen. Daher 
vermuten ALI-BOUCETTA und KOSTARELOS [109], dass verschiedene Mechanismen 
in Kombination zur Aufnahme der Nanoröhren beitragen. 
 
 
Abb. 10: Wirkstoffträger-Prinzip nach RINGSDORF [105]: Im Gegensatz zum freien Wirkstoff 
(= Pharmakon) erfolgt die durch einen makromolekularen Transporter vermittelte zelluläre 
Aufnahme via Endozytose. (Grafik aus [105]) 
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Generell können zum Transport von Substanzen via CNT sowohl das Röhreninnere 
als auch die chemisch modifizierbare Hülle genutzt werden. Die Herstellung nicht-
kovalenter, supramolekularer Komplexe aus CNT und Therapeutika mit aromatischer 
Struktur erlaubt deren Transport und Erhöhung der Effektivität, wie am Beispiel von 
Doxorubicin-CNT-Komplexen gezeigt werden konnte [58, 110-112]. In ähnlicher 
Weise können andere aromatische Moleküle, wie Pyren-Derivate [113] oder Flu-
orescein [114], PEG-Lipid-Konjugate [55, 115-117] oder andere, zur nicht-
kovalenten Bindung fähige Moleküle [112, 118, 57] als Linker zwischen Röhre und 
Therapeutikum dienen. Motiviert durch die Hohlzylinderstruktur stellt das Füllen der 
CNT einen weiteren Weg zum Wirkstofftransport dar. Dieser verspricht v. a. durch 
die chemisch resistente und thermisch stabile, graphitische Hülle idealen Schutz für 
eine Vielzahl an Füllungen. Ähnlich einer Kapsel kann eine Röhre als Verpackung 
und Depot für Therapeutika dienen, die erst am Wirkort zeitverzögert abgegeben 
werden. Verpackt in die stabile CNT-Hülle würde das Präparat durch den Körper 
geschleust und vor Degradation oder Exkretion geschützt, so dass Nebenwirkungen 
reduziert würden. Für die zum Befüllen zunächst offenen Enden der Röhren gibt es 
mittlerweile erste, Erfolg versprechende Ansätze zum reversiblen Verschließen, z. B 
unter Verwendung von Fullerenen [119, 120] oder Nanopartikeln [121]. Damit könn-
te einer vorzeitigen Abgabe von Wirkstoffen aus den Nanokapseln vorgebeugt wer-
den. 
Untersuchungen zur Verwendung von CNT als Wirkstofftransporter konzentrie-
ren sich zum Großteil auf die exohendrale Funktionalisierung, d. h. die Anknüpfung 
aktiver Substanzen an die äußere Hülle. Die endohedrale Methode wird bisher v. a. 
zur Herstellung anorganisch gefüllter Röhren verwendet. 
Auf Grund der Relevanz und Präsenz der Krankheit Krebs wird sich bei der po-
tenziellen Anwendung von CNT als DDS vielfach auf Chemotherapeutika kon-
zentriert. Studien basieren z. B. auf Anthracyclinderivaten, wie Doxo- oder Daun-
orubicin [110-112]. Für vorliegende Arbeit interessante, platinbasierte Zytostatika 
kamen bisher gelegentlich in der Arbeitsgruppe um DAI [116, 117] zur Anwendung. 
SWCNT wurden nicht-kovalent mit synthetischen Lipiden funktionalisiert, an wel-
che wiederum derivatisierte Pt(IV)-Komplexe kovalent gebunden wurden. Intrazellu-
lar würde dann der zytostatisch aktive Komplex abgespalten werden. Arbeiten über 
anderweitig therapeutisch gefüllte CNT existieren vereinzelt in der Literatur. Die 
Arbeitsgruppe um AIJIMA [122-124] verwendete so genannte carbon nanohorns 
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(SWCNH), SWCNT verwandte Kohlenstoffspezies, um sie mit dem Chemotherapeu-
tikum Cisplatin zu füllen. Die Antitumoraktivität wurde in vitro nachgewiesen. Eine 
neuere Arbeit beschäftigt sich mit Cisplatin gefüllten SWCNT [125]. Sowohl 
SWCNH als auch SWCNT weisen typischerweise Durchmesser kleiner als 10 nm 
auf. Daher ist das zum Befüllen verfügbare innere Volumen relativ begrenzt. Beson-
ders aber neigen beide Materialien zur Agglomeration. SWCNH bilden sphärische 
Agglomerate mit bis zu 100 einzelnen Nanohorns aus [122]. Die in [125] verwende-
ten SWCNT liegen als Bündel vor, so dass nicht eindeutig festgestellt werden kann, 
ob die Röhren tatsächlich gefühlt sind oder Cisplatin vielmehr in die Zwischenräume 
interkaliert wurde. MWCNT hingegen bilden in der Regel keine Bündel, da inter-
tubulare Wechselwirkungen geringer ausgeprägt sind als bei SWCNT. Dies erleich-
tert eine Manipulation einzelner Röhren. Zudem trägt die höhere Anzahl an Röhren-
wänden zur chemischen Stabilität bei. In vorliegender Arbeit sollen daher MWCNT 
als potenzielle Vektoren zum Therapeutikatransport untersucht werden. Eine Metho-
de zur Behandlung der Röhren mit dem Zytostatikum Carboplatin wurde dazu er-
stellt. Verschiedene, analytische Methoden dienten der Untersuchung und Beschrei-
bung möglicher Wechselwirkungen zwischen CNT und Zytostatikum. Freisetzung 
und zelltoxisches Verhalten der erhaltenen Carboplatin-CNT-Assoziate wurden 
in vitro getestet. 
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3 Carboplatin als Modellwirkstoff 
3.1 Eigenschaften von Carboplatin 
Als Modellsubstanz ausgewählt wurde Carboplatin [Diamminplatin(II)-cyclobutan-
1,1-dicarboxylat], ein häufig in der Chemotherapie verwendetes Therapeutikum. 
Folgende Argumente waren für die Auswahl des Wirkstoffes maßgebend: 
 
 Carboplatin gehört neben Cisplatin noch immer zu den am häufigsten in der 
Tumortherapie eingesetzten Verbindungen [1, 126, 127]. Beide sind als klei-
ne Moleküle mit hoher Zytotoxizität gegen unterschiedlichste Tumorarten ak-
tiv. 
 
 Der Wirkmechanismus von Carboplatin entspricht im Wesentlichen dem von 
Cisplatin [Diammindichloroplatin(II)], welcher als gut untersucht gilt 
[126, 127]. 
 
 Carboplatin verfügt gegenüber Cisplatin sowie anderen Wirkstoffen, z. B. 
Anthracyclinderivaten, über hinreichende Wasserlöslichkeit. 
 
 Als Metall-Komplex erfüllt Carboplatin die Anforderung leichter detektierbar 
zu sein als rein organische Zytostatika, besonders gegenüber CNT, die (fast) 
reine Kohlenstoffmaterialien darstellen. 
 
Zytostatika, Wirkstoffe in der Chemotherapie, hemmen Zellwachstum und -
teilung von Tumorzellen unter Ausnutzung deren hoher Teilungsfähigkeit. Sie kön-
nen sowohl natürlichen als auch synthetischen Ursprungs sein. Häufig eingesetzt 
werden organometallische Platinverbindungen, da sie eine hohe Antitumoraktivität 
besitzen [126]. Die Gruppe dieser Platinkomplexe umfasst Cisplatin und dessen wei-
terentwickelte Derivate. Carboplatin unterscheidet sich nur durch die Abgangsgruppe 
von Cisplatin und stellt daher ein Platinanalogon der zweiten Generation dar. Es ent-
hält statt der im Cisplatin gebundenen Chloratome einen Cyclobutan-1,1-
dicarboxylat-Ring, siehe Abb. 11. 
 
Abb. 11: Strukturformeln von Carbo- und Cisplatin: Die unterschiedlichen Abgangsgruppen sind zur 
Veranschaulichung farbig dargestellt. 
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Die Substitution der Abgangsgruppe führt zu besserer Wasserlöslichkeit. So ist Car-
boplatin mit einer Löslichkeit von 18,6 mg/ml [126] hinreichend in Wasser löslich, 
im Vergleich zu Cisplatin mit ca. 2 mg/ml [128]. Der Austausch der Liganden bedeu-
tet vor allem eine aktivitäts- und toxizitätsbestimmende chemische Modifizierung. 
Die entropisch begünstigte Ausbildung eines Chelatringes führt zur sterischen Ab-
schirmung des Zentralatoms und macht es im Vergleich zu Cisplatin schwerer zu-
gänglich für Nukleophile. Dadurch ist der Komplex weitaus stabiler. Die resultieren-
de geringere Bindung an Plasmaproteine führt zur erhöhten und schnellen Ausschei-
dung von Carboplatin, ergibt aber auch ein günstigeres Toxizitätsprofil und damit 
bessere Verträglichkeit für Patienten [1, 126]. Daher lassen sich höhere Dosen appli-
zieren (200-400 mg/m
2
 Körperoberfläche alle 4 Wochen) als in einer Therapie mit 
Cisplatin (100 mg/m
2
 Körperoberfläche alle 3-4 Wochen) [1]. 
 
3.2 Wirkmechanismus der Platinanaloga 
Die Wirksamkeit der Platinkomplexe in biologischen Systemen basiert auf der Fä-
higkeit mit Nukleophilen zu interagieren. Am besten studiert ist bisher der Wirkme-
chanismus von Cisplatin. Im bimolekularen Reaktionsmechanismus wird das eintre-
tende Nukleophil zunächst in einer tetragonalen Pyramide assoziiert und anschlie-
ßend über eine trigonale Bipyramide gebunden. Durch Freisetzung der gegenüber-
liegenden Abgangsgruppe wird die ursprüngliche Koordinationszahl wiedererlangt. 
In wässrigen Lösungen erfolgt eine Hydrolyse der Pt-Cl-Bindungen, da nur H2O-
Moleküle als Reaktionspartner zur Verfügung stehen. Es können beide Chloridionen 
abgespalten werden. Die erhaltenen Aquakomplexe, siehe Abb. 12, S. 25 sind sehr 
reaktiv. Andere Nukleophile verdrängen die H2O-Liganden einfach und binden ko-
ordinativ an das Platin. Ohne vorherige Hydrolyse können starke Nukleophile auch 
direkt an Cisplatin binden. Eine besondere Affinität wurde für schwefelhaltige Nuk-
leophile, wie Methionin oder Cystein, nachgewiesen. Diese Aminosäuren sind Be-
standteile vieler körpereigener Makromoleküle. Pharmakologisch bedeutet das, dass 
Cisplatin u. a. an Serumproteine binden kann. Dadurch beträgt der frei verfügbare 
Teil an Cisplatin nach intravenöser Gabe nur noch 35 % und weniger. [126] 
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Abb. 12: Wirkmechanismus von Cisplatin: Die zelluläre Aufnahme von Cisplatin erfolgt passiv über 
Diffusion oder aktiv durch Aufnahme über einen Kupfer-Transporter. Die geringere intra-
zelluäre Chloridionenkonzentration begünstigt die Bildung hochreaktiver Mono- oder 
Diaquakomplexe, welche mit verschiedenen intrazellulären Komponenten, wie Glutathion, 
Mitochondrien und deren DNS sowie der zellulären DNS und RNS, reagieren können. Im 
Wesentlichen wird die zytotoxische Aktivität von Cisplatin verschiedenen Platin-DNS-
Addukten zugeschrieben. (Grafik nach [1, 126]) 
 
Nicht an Proteine gebundenes Cisplatin liegt im Serum als so genanntes, inaktives 
Prodrug vor. Erreicht ein Molekül eine Zelle, kann die zelluläre Aufnahme sowohl 
aktiv als auch passiv erfolgen [1]. Aufgrund der geringeren Chloridkonzentration (3-
20 mM, im Vgl. 100 mM außen) kann hier eine Hydrolyse stattfinden. Die gebilde-
ten Aquakomplexe reagieren dann mit Zellkomponenten und der eigentlichen biolo-
gischen Zielstruktur, der DNS, durch Koordination an die Stickstoffatome der Nuk-
leobasen. Prinzipiell können Bindungen mit allen vier Nukleobasen der DNS ausge-
bildet werden. Bevorzugt finden wegen der höheren Nukleophilie Reaktionen mit der 
Nukleobase Guanin statt. Durch die Bindung von Cisplatin erfolgen Intra-, seltener 
Interstrang-Quervernetzungen (Abb. 12), welche die DNS-Replikation und -
Transkription hemmen, damit den Zellmetabolismus stören und zum programmierten 
Zelltod führen. Carboplatin wirkt analog und bildet nachweislich die gleichen DNS-
Addukte wie Cisplatin aus, aufgrund der hohen Stabilität jedoch etwa 100-mal lang-
samer
§§
. Daraus erklären sich auch die vergleichsweise geringen Nebenwirkungen. 
[1, 126]
                                                 
§§
 Für die Hydrolyse in wässriger Lösung wurden die bei 37 °C Geschwindigkeitskonstanten von Cis- 
und Carboplatin zu kCisplatin = 4,16  10
-5
  s
-1
 und kCarboplatin = 4,67  10
-7
  s
-1
 bestimmt [129]. 
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4 Experimentelle Methoden  
4.1 Darstellung der CNT-Carboplatin-Assoziate 
Die hohe Toxizität des organometallischen Komplexes Carboplatin erschwert dessen 
Handhabung in fester Form. Besonders aber kann die Verbindung nicht in eine 
Schmelze oder die Gasphase überführt werden, da sie sich unter Erhitzen ab ca. 
200 °C zersetzt [130]. Das „Füllen“ von CNT kann also nur nasschemisch erfolgen. 
Carboplatin ist hinreichend wasserlöslich. Wasser besitzt eine Oberflächenspannung 
von 72 mN/m und sollte entsprechend den Richtwerten von EBBESEN
***
 geeignet sein 
um CNT zu benetzen, daher auch als Transportmedium für Füllmaterialien anwend-
bar sein. Zur Herstellung von CNT-CP wurde Carboplatin-Lösung (Hospira Inc., 
Lake Forest, IL, USA), wie sie in der konventionellen Chemotherapie zur Herstel-
lung von Infusionslösungen verwendet wird, benutzt. Die Carboplatin-Konzentration 
dieser vorgefertigten Lösung betrug stets 10 mg/ml. CNT wurden gemörsert und 
dann in Rundkolben eingewogen. Diese wurden mit Aluminiumfolie verkleidet, um 
einer beschleunigten Zersetzung des Komplexes unter Belichtung vorzubeugen
†††
. 
Durch Zugabe von Carboplatin-Lösung wurde eine Konzentration von 1 mg CNT je 
1 ml Carboplatin-Lösung eingestellt, entsprechend einem Massenverhältnis von 
10 mg Carboplatin je 1 mg CNT. Mittels Ultraschall wurde für 15 min dispergiert. 
Die Suspension wurde in einem auf Versuchstemperatur vorgeheizten Ölbad mit 
Magnetrührer unter Rückfluss gerührt und nach 24 h filtriert. Da zahlreiche Vorver-
suche nach sofortigem Filtrieren der CNT keine zufrieden stellende Menge an Carbo-
platin (der Pt-Gehalt lag teilweise unterhalb der AAS-Nachweisgrenze) in den Röh-
ren erzielte, wurde die Herstellungsmethode folgendermaßen variiert. In ein Becher-
glas umgefüllt wurde die Probe bei 22 °C unter Rühren eingedampft. Nach Aufnah-
me in destilliertes Wasser wurde für 15 min via Ultraschall resuspendiert und an-
schließend auf einem Teflonfilter (0,45 µm Porengröße; Sartorius Stedim Biotech, 
Göttingen, Deutschland) abgesaugt. Die Probe wurde mit einem Überschuss an des-
tilliertem Wasser gewaschen, um die Entfernung nicht anhaftenden Carboplatins zu 
gewährleisten. Die vom Filter entfernten CNT wurden bei 100 °C über Nacht im 
Trockenschrank getrocknet. 
                                                 
***
 EBBESEN gehört zu den ersten Wissenschaftlern, die Ergebnisse zum Herstellen ex situ gefüllter 
CNT veröffentlichten: „Wetting, filling and decorating Carbon nanotubes“ [48] 
†††
 PUJOL et al. [131] untersuchten die Zersetzung von Carboplatin in wässriger Lösung unter Einwir-
kung von Licht. Laut dieser Untersuchung ist die Hydrolyse von Carboplatin maßgeblich abhängig 
von der Intensität der Belichtung. 
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4.2 Charakterisierung der CNT-Carboplatin-Assoziate 
4.2.1 Atomabsorptionsspektrometrie 
Zur Quantifizierung des Wirkstoffgehaltes der mit Carboplatin beladenen CNT wur-
de der korrelierende Platingehalt der Proben mittels Atomabsorptionsspektrometrie 
(AAS) bestimmt. Eine geeignete Methode wurde unter Optimierung der Probenvor-
bereitung und Messparameter von ARLT aufgestellt [132]. Alle Messungen wurden 
an der TU Dresden am Institut für Bioanalytische Chemie mit einem Graphitrohr-
Atomabsorptionsspektrometer AA-10 GTA96 (Fa. Varian Inc., Palo Alto, CA, USA) 
durchgeführt. Zur automatischen Messwertaufnahme wurde ein softwaregestütztes 
Messsystem (SpektrAA 100/200 Series) verwendet. 
Die Analyse erfolgte mittels geräteinterner Dreifachinjektion. Zusätzlich wurde 
jede Probe als unabhängige Doppelbestimmung gemessen. Vor jeder Messung wurde 
eine externe Kalibrierung im Bereich 0-0,5 mg/l vorgenommen. 
 
4.2.2 Elektronenmikroskopie 
Strukturen im Mikro- und Nanometerbereich bedürfen einer geeigneten Auflösung 
die weit über die konventioneller lichtoptischer Mikroskope hinausgeht. Dazu stehen 
z. B. Rasterelektronenmikroskope (REM) oder Transmissionselektronenmikroskope 
(TEM) zur Verfügung. Je nach Anforderung wurden Proben mittels REM (Nova 
NanoSEM 200 [0-30 kV], Fa. FEI Company, Hillsboro, OR, USA) oder TEM 
(Technai F30 [300 kV] & Titan
3
 [80 kV], Fa. FEI Company) untersucht. Zur Herstel-
lung von REM-Proben wurde pulverförmiges CNT-Material auf leitfähigem Kohle-
band (Fa. Plano GmbH, Wetzlar, Deutschland) fixiert. Für TEM-Untersuchungen 
wurden CNT mittels eines Klebstoffes (Coat-Quick „G“ Pen; Fa. Kiyota Internatio-
nal; Elk Grove, IL, USA) auf 200 mesh Standard-Netzchen aus Kupfer (Fa. Agar 
Scientific Ltd., Essex, England) aufgeklebt. 
Die Auswertung der TEM-Aufnahmen erfolgte mit der Software DigitalMicro-
graph
TM
 (Gatan, Pleasanton, CA, USA), mittels welcher eine Fourier-Transformation 
(engl.: fast Fourier transformation − FFT) der digitalen Bilder zur Simulation von 
Beugungsbildern durchgeführt wurde. 
TEM-Aufnahmen von Zellschnitten entstanden am Institut für Pathologie am 
Universitätsklinikum Dresden (EM900 [80 kV], Fa. Zeiss, Oberkochen, Deutsch-
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land). Nach Fixierung mit Glutaraldeyd und Kontrastanreicherung mit Osmium-
tetroxid wurden die Zellen in Epoxidharz (EPON
®
) eingebettet. Ultradünnschnitte 
mit einer Schnittdicke von 55 nm wurden auf 200 mesh Ni-Netzchen mit Form-
var/Kohle-Beschichtung präpariert (Fa. Plano GmbH). 
 
4.2.3 Ramanspektroskopie 
Ramanspektren wurden an einem Raman-Fourier-Transform-Spektrometer IFS 100 
der Fa. Bruker (Karlsruhe, Deutschland) bei einer Anregungswellenlänge von 
1164 nm aufgenommen. CNT wurden dazu auf Aluminiumfolie aufgepresst. 
 
4.2.4 Röntgenpulverdiffraktometrie 
Die Phasenanalyse verschiedener Proben wurde mittels Röntgenpulverdiffrakto-
metrie (engl.: X-Ray Diffraction − XRD) durchgeführt. Diffraktogramme wurden an 
einem PW 1050 Pulverdiffraktometer (Fa. Philips, Eindhoven, Niederlande), ausge-
stattet mit einer Kobaltröhre (mit Wellenlängen λKα1 = 1,78896 Å und λKα2 = 
1,79285 Å), bzw. an einem Diffraktometer vom Modell MiniFlex (Fa. Rigaku Corp., 
Tokyo, Japan) mit Kupferröhre (mit Wellenlänge λKα = 1,5406 Å) aufgenommen. 
Die pulverförmigen CNT-Proben wurden auf Silizium-Einkristallen bzw. auf 
Kunstoffhaltern präpariert. Dazu wurden die Pulver mit einem Spatel auf das betref-
fende Substrat aufgepresst, wenn nötig unter Zuhilfenahme einiger Tropfen Ethanol. 
Die Auswertung erfolgte unter Verwendung der Software HighScore Plus (Fa. 
PANalytical B.V., Almelo, Niederlande) sowie durch Vergleich mit der ICDD-PDF2 
Datenbank [133]. 
 
4.2.5 Röntgen-Photoelektronenspektroskopie 
Röntgen-Photoelektronenspektroskopie (engl.: X-Ray Photoelectron Spectroscopy – 
XPS) wurde zur Untersuchung von chemischer Zusammensetzung und Bindungsver-
hältnissen an einem Photoelektronenspektrometer vom Typ PHI 5600ci (Fa. Physical 
Electronics, Chanhassen, MN, USA) durchgeführt. Photonen mit einer Energie von 
1486,6 eV wurden von einer monochromatischen Aluminium-Kα-Röntgenquelle 
generiert. Die spektrale Auflösung des Gerätes beträgt 0,35 eV. In vorliegender Ar-
beit beschriebene Messungen wurden mit einer Schrittweite von 0,125 eV aufge-
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nommen. Proben wurden auf einem Halter aus Edelstahl in halbkugelförmigen Ver-
tiefungen von 4 mm Durchmesser gemessen. 
 
4.2.6 Thermische Analyse 
Der Katalysatorgehalt von CNT wurde mittels Thermischer Analyse (TA) in einer 
Magnetschwebewaage von Rubotherm (Fa. Rubotherm GmbH, Bochum) in Alu-
miniumoxidtiegeln bestimmt. Diese Methode diente ebenso zum Vergleich der Stabi-
lität der unterschiedlichen Röhren. 
Differenzthermoanalysen (engl.: Differential Scanning Calorimetry − DSC) wur-
den an einem Gerät vom Modell Q200 der Fa. TA Instruments (New Castle, DE, 
USA) durchgeführt. Zur Messung wurden Proben in Aluminiumtiegel gefüllt. 
 
4.2.7 Magnetisierung 
Eine Analyse der magnetischen Eigenschaften von CNT diente zusätzlich der Ermitt-
lung deren Katalysatorgehaltes. Dazu erfolgte die Messung der Magnetisierung in 
einem AGM (engl.: Alternating Gradient Magnetometer − AGM, MicroMag 2900, 
Fa. Princeton Measurement Corporation, Princeton, NJ, USA) bzw. einem SQUID-
Magnetometer (engl.: Superconducting Quantum Interference Device, MPMS XL-5, 
Fa. Quantum Design, San Diego, CA, USA). 
 
4.3 Biologische Studien 
4.3.1 Zellkulturbedingungen 
Um die Effekte der Carboplatin-beladenen CNT auf Zellen zu testen, wurden in vitro 
Untersuchungen an den als Modellsystem dienenden Prostatakarzinomzelllinien PC3 
und DU145 (American Type Culture Collection, Manassas, Virginia, USA) im For-
schungslabor der Klinik und Poliklinik für Urologie am Universitätsklinik Dresden 
durchgeführt. 
Die Kultivierung erfolgte unter sterilen Bedingungen in DMEM (engl.: Dulbecco's 
Modified Eagle Medium = Zellkulturmedium)
‡‡‡
 im Brutschrank
§§§
. Die Zellen wur-
                                                 
‡‡‡
 Mit 10 % fetalem Kälberserum, 1 % Minimalmedium, 1 % Puffer (2-(4-(2-Hydroxyethyl)- 1-
piperazinyl)-ethansulfonsäure), 1 % Penicillin/Streptomycin 
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den als Fünffachbestimmung in Mikrotiterplatten (96 Well) ausgesät (ca. 10000 Zel-
len je Well in 100 µl Medium). Bei ca. 60 % Wachstumsdichte wurden 50 µl Carbo-
platin-Lösung oder CNT-Suspension je Well zugegeben. Nach jeweiliger Behand-
lung und anschließender Inkubationszeit von 24 h wurden die Zellen zweimal mit 
phosphatgepufferter Salzlösung (engl.: phosphate buffered saline − PBS) gewaschen 
und mit 100 µl frischem Medium versetzt. Nach weiterer Inkubation wurde die Zell-
viabilität jeweils 48, 72 und 96 h nach Start der Behandlung mittels WST-1-Test 
ermittelt (engl.: water soluble tetrazolium salt, Roche Molecular Biochemicals, 
Mannheim, Deutschland).  
 
4.3.2 WST-1-Test  
Das schwach rot gefärbte Tetrazoliumsalz WST-1 (4-[3-(-Iodophenyl)-2-(4-
nitrophenyl)-2H-5-tetrazolio]-1,3-benzendisulfonat) wird in vitalen Zellen durch 
mitochondriale Dehydrogenasen zu dunkelrotem Formazan reduziert. Diese Farbver-
änderung der Reaktion wird photometrisch via Mikrotiterplattenspektrophotometer 
verfolgt. Die Messwellenlänge beträgt 450 nm und die Referenzwellenlänge 620 nm 
im nichtabsorbierenden Bereich des Reagenz. Die gemessene Extinktion ist proporti-
onal zur Anzahl der vitalen Zellen. Nach jeweiliger Inkubationszeit werden pro Well 
10 µl WST-1-Reagenz zugegeben, das 30-60 min inkubiert wird. Anschließend wird 
vorsichtig geschwenkt und die Absorption bestimmt. Als Bezugswerte dienen die 
gemessene Absorption von unbehandelten, mit WST-1 versetzten Zellen sowie die 
Eigenabsorption des Mediums mit nicht umgesetztem Tetrazoliumsalz. WST-1 ist 
nicht zytototxisch und erlaubt so eine weitere Inkubation und Mehrfachmessung der 
betreffenden Zellen. [134] 
                                                                                                                                          
§§§
 37 °C, 5 % CO2, gesättigte Wasserdampfatmosphäre 
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5 Ergebnisse und Diskussion 
5.1 Ergebnisse der Vorversuche 
5.1.1 Vorbetrachtungen zur Stabilität von Carboplatin 
Die Durchführung der Versuche unter Erhitzen der Carboplatinlösung setzt die Stabi-
lität des Komplexes voraus. Im kristallinen Zustand tritt lt. [130] bei Temperaturen 
über 200 °C thermische Zersetzung ein. Bestätigt wurde diese Angabe durch eine 
DSC-Analyse von Carboplatin (U. S. Pharmacopeia, Rockville, MD, USA) in Stick-
stoffatmosphäre. Das zugehörige Diagramm in Abb. 13 weist zwei Peaks endother-
mer Reaktionen bei 229,4 °C und 286,6 °C auf. Ersterer ist dem Abgang von Am-
moniak, letzterer der Abspaltung des Cyclobutandicarboxylatringes zuzuschreiben. 
Diese Reihenfolge lässt sich aus der unterschiedlichen Bindungsart erklären. NH3 ist 
im Vergleich zum ringförmigen Liganden koordinativ, und daher schwächer gebun-
den, kann daher leichter Abgespalten werden. Das Ergebnis dieser Analyse wird im 
weiteren Verlauf der Arbeit erneut aufgegriffen. 
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Abb. 13: DSC-Kurve einer zyklischen Messung von Carboplatin: Der Komplex zersetzt sich en-
dotherm unter Abspaltung der Liganden Ammoniak und Cyclobutancarbonsäure. 
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In der Literatur beschriebene Halbwertszeiten von Carboplatin in Lösung betragen 
z. B. in chloridfreiem Phosphatpuffer bei 37 °C 268 h [135], oder 201 h, ermittelt in 
Wasser bei 60 °C unter Lichtausschluss [131]. Um das Risiko einer Zersetzung in 
Lösung annähernd beurteilen und damit Versuchstemperaturen bis zu 90 °C rechtfer-
tigen zu können, wurde Carboplatinlösung bei 100 °C in Dunkelheit bis zum voll-
ständigen Verdampfen des Wassers erhitzt. Die erhaltenen, weiß-gelblichen Kristalle 
wurden gemörsert und mittels XRD analysiert. Das erhaltene Pulverdiffraktogramm 
wurde mit dem reinen Carboplatins (U. S. Pharmacopeia, Rockville, MD, USA) ver-
glichen, siehe Abb. 14. Beide Diffraktogramme zeigen gute Übereinstimmung.  
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Abb. 14: Pulverdiffraktogramme von Carboplatin-Proben, erhalten durch Eindampfen von Carbo-
platin-Lösung (Hospira Inc.) bei 100°C bzw. als Referenzstandard (U. S. Pharmacopeia): 
Die Übereinstimmung beider Diffraktogramme zeigt an, dass bei Erhitzen einer Carbo-
platin-Lösung keine generelle Zersetzung erfolgt. 
 
5.1.2 Einfluss der Oberflächenbeschaffenheit der CNT 
Um CNT als Pharmakadepots und -transporter zu verwenden, können die therapeuti-
schen Verbindungen sowohl außen an den Röhren an- als auch in das Innere der 
Röhren eingelagert werden. Das ursprüngliche Ziel vorliegender Arbeit gilt dem spe-
zifischen Befüllen von MWCNT mit einem Therapeutikum. Die Durchführung und 
Realisierbarkeit dieser Zielstellung wird im Folgenden behandelt. Da die Umsetzbar-
keit zu überprüfen ist und nicht von vornherein als gegeben betrachtet werden kann, 
werden die mutmaßlich gefüllten Nanoröhren als Assoziate, entsprechend der Ver-
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wendung von Carboplatin als Therapeutikum als CNT-Carboplatin-Assoziate (im 
Folgenden kurz CNT-CP), bezeichnet. 
Innerhalb einer Versuchsreihe wurde zunächst der Einfluss der Oberflächenbe-
schaffenheit bei der Herstellung von CNT-CP untersucht. Dies erfolgte unter Ver-
wendung von am IFW synthetisierten MWCNT, im Folgenden IFWCNT genannt. 
Die CNT-Synthese via Festbett-CVD ist bei RITSCHEL et al. im Detail beschrieben 
[19]. Der im as grown Zustand enthaltene Katalysatorsupport MgO wird stets durch 
eine Ultraschallbehandlung in halbkonzentrierter HCl und anschließendem Neutral-
waschen beseitigt [136]. Das erhaltene Rohmaterial wurde im Anschluss einer stan-
dardisierten Reinigungsmethode unterworfen, siehe Abb. 15. Im ersten Schritt wer-
den Ablagerungen amorphen Kohlenstoffs und graphitische Hüllen von Katalysator-
partikeln mittels Oxidation an Luft entfernt. Anschließende Säurebehandlungen mit 
HCl und HNO3 beseitigen freiliegende Katalysatorpartikel und entfernen die instabi-
leren Endkappen der CNT. Dadurch entstehen gereinigte und geöffnete CNT. So-
wohl Rohmaterial als auch das gereinigte Material wurden zum Erhalt unterschiedli-
cher CNT-Qualitäten thermischen Behandlungen unterzogen, wie in Abb. 15 be-
schrieben.  
Rohmaterial
Säurebehandlung – HCl
thermische Oxidation an Luft (450 °C)
Säurebehandlung – HCl
Säurebehandlung – HNO3
IFWCNT
gereinigte & geöffnete CNT
geöffnete CNT mit 
unterschiedlicher Oberfläche
Glühen – 2600 °C/Ar 
Glühen – 1000 °C/H2
Glühen – 1000 °C/Ar 
Glühen – 2600 °C/Ar 
 
Abb. 15: Herstellung unterschiedlicher CNT ausgehend vom Rohmaterial: Mittels verschiedener 
Nachbehandlungen wurden CNT mit unterschiedlichen Oberflächen erhalten. 
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Die erhaltenen gereinigten und geöffneten CNT wurden hinsichtlich ihrer Oberflä-
cheneigenschaften untersucht und anschließend jeweils bei 22 und 90 °C mit Carbo-
platin behandelt. Eine Abhängigkeit der Beladung mit Carboplatin wurde mittels 
TEM evaluiert.  
HNO3-behandelte CNT enthalten in Folge der Oxidation eine gewisse Menge an 
Sauerstoff. Dessen Einbau geht einher mit einer Destruktion der Röhren. Unter den 
für die vorliegende Arbeit verwendeten Bedingungen sind die Konsequenzen der 
Oxidation als vergleichsweise gering zu betrachten. Die Defektdichte wurde maß-
geblich an den Röhrenenden erhöht, die Seitenwände blieben wenig beeinträchtigt, 
wie TEM-Untersuchungen bestätigten. 
Zur weiteren Modifizierung der geöffneten CNT wurden diese in inerter Atmo-
sphäre bei 1000 bzw. 2600 °C geglüht. Eine thermische Behandlung bei hohen Tem-
peraturen wird auch als Ausheilen bezeichnet. Entsprechend dieser Formulierung 
können wachstumsbedingte oder durch Oxidation entstandene Defekte reduziert 
werden. Als Alternative wurden defektarme, geöffnete CNT durch Glühen des Roh-
materials bei 2600 °C hergestellt. Mit einer Arbeitstemperatur im Bereich des Siede-
punktes von Eisen (2861 °C) führt die Nachbehandlung zur nahezu vollständigen 
Entfernung des Katalysatormaterials. Aufgrund der Ausheilung kann davon ausge-
gangen werden, dass hochtemperaturbehandelte CNT eine hydrophobere Oberfläche 
aufweisen als ihr Ausgangsmaterial, bzw. oxidierte CNT. Ein Vergleich der qualita-
tiv unterschiedlichen CNT erfolgte anhand von XP- bzw. Raman-Spektren. Zum 
Vergleich der XPS-Ergebnisse wurden die Spektren auf eine Bindungsenergie von 
284,25 eV für Kohlenstoff normiert (Abb. 16, S. 35). Anhand der O1s-
Rumpfanregungen sowie den entsprechend ermittelten Atomkonzentrationen in 
Tab. 2, S. 35 kann die Ausheilung verfolgt werden. 
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Abb. 16: C1s- und O1s-Emissionen thermisch behandelter CNT im Vergleich zum Rohmaterial und 
säureoxidierten CNT: Anhand der Intensitäten der Sauerstoff-Peaks und Atomkonzentratio-
nen lässt sich im Vergleich zum Rohmaterial eine Zunahme bzw. Verringerung im Sauer-
stoffgehalt durch Säureoxidation oder thermische Nachbehandlung verfolgen. 
 
Tab. 2:  Mittels XPS ermittelte Atomkonzentrationen thermisch behandelter CNT im Vergleich zum 
Rohmaterial und säureoxidierten CNT 
CNT C1s [at%] O1s [at%] 
Rohmaterial 99,71 0,29 
gereinigte CNT 98,86 1,14 
Rohmaterial geglüht bei 2600 °C 100,00 0,00 
gereinigte CNT geglüht bei 2600 °C 99,97 0,03 
gereinigte CNT geglüht bei 1000 °C in Ar 99,48 0,52 
gereinigte CNT geglüht bei 1000 °C in H2 99,83 0,17 
 
Durch Säurebehandlung des Rohmaterials wurde der Sauerstoffanteil in den Röhren 
etwa um das Vierfache erhöht (von ca. 0,3 auf ca. 1,1 at%, siehe Tab. 2). Der via 
XPS ermittelte Anteil an Sauerstoff säurebehandelter CNT ist mit ca. 1 at% relativ 
gering, vergleicht man z. B. mit DATSYUK et al. [137], die durch 48-stündige HNO3-
Behandlung von MWCNT mehr als 20 at% nachwiesen. Durch thermisches Nachbe-
handeln konnte eine Verringerung des O2-Gehaltes und korrespondierend der Defek-
te erzielt werden. Glühen bei 2600 °C resultierte dabei im Gegensatz zu 1000 °C in 
fast völlig sauerstofffreie CNT. Bei 1000 °C erwies sich reduzierende Wasserstoff-
atmosphäre als geeigneter. Hier wurde die Sauerstoffkonzentration auf etwa 0,2 at% 
reduziert, gegenüber ca. 0,5 at% in Ar-Atmosphäre. Raman-Spektren (Abb. 17, 
S. 36) der betreffenden Proben bestätigten eine Erhöhung bzw. Verringerung der 
Defektdichte. 
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Abb. 17: Ramanspektren von Rohmaterial, säureoxidierten CNT und thermisch behandelten CNT im 
Vergleich: Das Verhältnis zwischen D- und G-Bande der Röhren steht in Relation zu deren 
Qualität. Durch Oxidation erfolgte eine Erhöhung der Defektdichte, welche durch thermi-
sche Nachbehandlung bei 2600 °C reduziert werden. 
 
Bei Betrachtung des Verhältnisses der charakteristischen D- und G-Banden
****
 (bei 
ca. 1285 bzw. 1605 cm
-1
), Abb. 17, kann die Qualität der Proben untereinander ver-
glichen werden. Durch die Säurebehandlung der CNT vergrößert sich das D/G-
Verhältnis im Vergleich zum Ausgangsmaterial von 1 auf 1,3, was aus der Oxidation 
und damit verbundenen Destruktion der Röhren resultiert. Während ein Ausheilen 
bei 2600 °C zu einer deutlichen Erhöhung der G- gegenüber der D-Bande führt 
(D/G = 0,8), wurde dieser Effekt durch eine Glühung bei 1000 °C nicht erreicht. 
Die Bewertung einer Abhängigkeit der Beladung mit Carboplatin von der Röh-
renoberfläche erfolgte mittels Auswertung von TEM-Aufnahmen. Anhand dieser 
kann festgestellt werden, dass Carboplatin ca. 2 nm große, sphärische Cluster bildet, 
die aufgrund des Massenkontrastes deutlich von CNT zu unterscheiden sind. Diese 
Beobachtung stimmt mit veröffentlichten Ergebnissen von AJIMA et al. [122] und 
                                                 
****
 Die G(raphit)-Bande bei ca. 1600 cm
-1
 entspricht den transversalen Schwingungen der Kohlen-
stoffatome in Graphit, setzt sich in CNT jedoch aus einer tangentialen und einer axialen Komponente 
zusammen. Die bei etwa 1300 cm
-1
 auftretende D(efekt)-Bande resultiert aus Unordnungsdefekten in 
der CNT-Struktur und geht auf Phononen zurück. Ihr Raman-Shift ist stark abhängig von der einge-
strahlten Laserenergie. [10, S. 212] 
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TRIPSCIANO et al. [125] überein, welche in SWCNH bzw. SWCNT gefülltes Cis-
platin ebenso beschreiben. 
Generell ist es anhand von zweidimensionalen TEM-Aufnahmen schwierig, fest-
zustellen, ob gefüllte CNT vorliegen oder das Füllmaterial die CNT-Hülle bedeckt. 
Einen geeigneten Ansatz zur Interpretation der Bilder bietet speziell die Position von 
Carboplatin-Clustern in Bezug auf das Innere der Röhren. Eine Ausrichtung entlang 
der inneren Röhrenwand legt nahe, dass sich die betrachteten Cluster tatsächlich in 
der Röhre befinden. Abb. 18 dient der Illustration dessen. Die Cluster sind mitunter 
unmittelbar auf der inneren Wand deponiert, siehe vergrößerten Darstellung in 
Abb. 18 b. 
5 nm
a
 2 nm
b
 
Abb. 18: TEM-Aufnahmen gefüllter CNT-CP: Die wenige nm großen Cluster lagern sich an der inne-
ren Röhrenwand an. Besonders deutlich wird dies in Abb. b, einem vergrößerten Ausschnitt 
von Abb. a. Eine derartige Ausrichtung des potenziellen Füllmaterials unterstützt die 
Schlussfolgerung, dass es sich um gefüllte CNT handelt. 
 
Für beide untersuchten Versuchstemperaturen konnte kein CNT-Material identifi-
ziert werden, dass ein selektives Füllen mit Carboplatin gewährleistet. Bei 90 °C 
hergestellte Proben weisen im Vergleich zu bei 22 °C hergestellten CNT-CP zahlrei-
chere Cluster auf (siehe Abb. 19, S. 38), die sich zudem häufig auf der äußeren Röh-
renoberfläche anlagern. Dieses Phänomen wurde für alle CNT-Materialien unabhän-
gig der Nachbehandlung beobachtet. Daher wurde für Folgeversuche auf jegliche 
Nachbehandlung verzichtet und die säurebehandelten CNT eingesetzt. 
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Abb. 19: TEM-Aufnahmen von CNT-CP, die jeweils bei 22 °C (links) oder 90 °C (rechts) unter Ver-
wendung unterschiedlicher CNT hergestellt wurden; a und b) gereinigte, säurebehandelte 
CNT, c und d) bei 2600 °C geglühtes Rohmaterial, e und f) bei 1000 °C in Ar geglühte 
CNT: Unabhängig von der unterschiedlichen Behandlung findet bei 90 °C eine Beschich-
tung der Röhrenoberfläche statt. 
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5.1.3 Reproduzierbarkeit der Synthese 
Unter Verwendung des aus vorhergehender Versuchsreihe als geeignet ausgewählten 
CNT-Materials (gereinigte und geöffnete CNT ohne weitere thermische Behandlung) 
wurde die Reproduzierbarkeit der Methode zur Herstellung von CNT-CP untersucht. 
Mittels Säurebehandlung gereinigte und geöffnete IFWCNT wurden in jeweils drei 
Ansätzen bei 22 °C bzw. bei 90 °C mit Carboplatin-Lösung behandelt. Diese Proben 
wurden mittels AAS analysiert. Ermittelte Platinanteile in den Proben werden als 
prozentualer Anteil an Platin bezogen auf die Gesamtmasse der untersuchten CNT-
CP angegeben. Die ermittelten Werte stammen aus unabhängigen Doppelbestim-
mungen, welche wiederum geräteintern dreifach injiziert wurden [132]. 
Die jeweiligen Platingehalte dieser Proben sind in Abb. 20 wiedergegeben. Die 
Herstellung von CNT-CP bei 90 °C führte mit ca. 15-20 % Pt gegenüber den bei 
22 °C hergestellten Proben mit etwa 1 % Pt zu einer mehr als 15-fachen Steigerung 
des Pt-Gehaltes. Die relativ geringe Schwankung der Platinwerte innerhalb einer 
Temperaturreihe zeigt die gute Reproduzierbarkeit der Herstellmethode. 
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Abb. 20: Mittels AAS bestimmte Platingehalte von unter verschiedenen Temperaturen hergestellten 
CP-CNT-Assoziaten: Bei 90 °C hergestellte Proben zeigen einen deutlich höheren Pt-
Gehalt. Hergestellt wurden je drei unabhängige Proben, so dass die Reproduzierbarkeit de-
monstriert werden konnte. 
 
Die Bestimmung des Platingehaltes gibt zunächst Aufschluss über den Gesamt-
gehalt, nicht jedoch über die Verteilung von Carboplatin innerhalb der Proben. Um 
die Lokalisation des Therapeutikums in Bezug zu den einzelnen Röhren festzustel-
len, wurden die Proben ebenfalls mittels TEM untersucht. Zur Ergänzung der in 
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Abb. 20 gezeigten AAS-Ergebnisse finden sich nachfolgend TEM-Aufnahmen der 
betreffenden Proben.  
Eine Abhängigkeit des Platingehaltes von der Temperatur kann neben den AAS-
Ergebnissen ebenfalls aus TEM-Studien geschlossen werden (Abb. 21, S. 41). Wer-
den CNT bei 90 °C mit Carboplatin-Lösung behandelt (Abb. 21 b, d, f), bleiben im 
Vergleich zu einer Behandlung bei 22 °C (Abb. 21 a, c, e) mehr Cluster zurück. 
Gleichzeitig mit der Steigerung der Platinwerte ist jedoch auch ein anderes Phäno-
men zu beobachten. Der Komplex lagert sich verstärkt auf der äußeren Oberfläche 
der Röhren an. Dies führt bisweilen zu dicht mit Clustern beladenen CNT, siehe 
Abb. 20 e. 
Als Folge der geringen Platinkonzentrationen von bei 22 °C hergestellten Proben 
wurden diese für Zellversuche bereits ausgegrenzt.  
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Abb. 21: TEM-Aufnahmen der bei 22 °C (a, c, e) bzw. 90 °C (b, d, f) hergestellten CNT-CP: Der 
Einfluss der Temperatur wird ersichtlich. Mit zunehmender Temperatur finden sich mehr 
Cluster in den Proben. 
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5.2 CNT-Carboplatin-Assoziate basierend auf verschiedenen CNT-Typen 
5.2.1 Verwendete CNT-Typen und deren Charakterisierung 
Da die Vorversuche ergaben, dass thermische Nachbehandlungen keinen maßgeben-
den Einfluss auf die Bildung von CNT-Carboplatin-Assoziaten nahmen, wurden für 
weitere Untersuchungen nur die säurebehandelten IFWCNT verwendet. Um zu un-
tersuchen, welchen Einfluss der Innendurchmesser auf die Platingehalte nimmt, wur-
den zusätzlich kommerziell erworbene CNT, die größere Durchmesser als IFWCNT 
aufweisen, eingesetzt. 
Das von Pyrograf Products, Inc. (Cedarville, OH, USA) erworbene Material (Py-
rograf
®
-III Carbon Nanofiber, Typ PR-24 XT-HHT), im Folgenden PRCNT genannt, 
wird mittels eines patentierten CVD-Verfahrens hergestellt [138]. Über eine kataly-
tisch gewachsene Röhre wird anschließend eine homogene Kohlenstoffschicht abge-
schieden. Durch eine anschließende Hochtemperaturbehandlung bei 3000 °C seitens 
des Herstellers erfolgt eine Graphitisierung und gleichzeitige Entfernung der Eisen-
katalysatoren, so dass keine weiteren Schritte zur Reinigung erfolgten. 
IFWCNT wurden in Form der säurebehandelten CNT verwendet, die infolgedes-
sen nahezu katalysatorfrei und mit offenen Enden vorliegen. Die PRCNT sind syn-
thesebedingt bereits offen. Die unterschiedlichen Nachbehandlungen beider Materia-
lien sind zu Verdeutlichung in der Übersicht in Abb. 22 gegenübergestellt.  
gereinigte & geöffnete CNT gereinigte & geöffnete CNT
Rohmaterial
1. Säurebehandlung – HCl
thermische Oxidation an Luft (450 °C)
2. Säurebehandlung – HCl
3. Säurebehandlung – HNO3
Hochtemperaturglühen (3000 °C)
IFWCNT PRCNT
Rohmaterial
 
Abb. 22: Fließschemata zur Verfolgung der unterschiedlichen Behandlungsschritte des CNT-
Rohmaterials: Beide CNT-Typen wurden unterschiedlichen Behandlungen unterzogen. 
Sie liegen schließlich in gereinigter und geöffneter Form vor und wurden in dieser zum 
Funktionalisieren mit Carboplatin verwendet. 
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Beide CNT-Materialien liegen unorientiert und lose ineinander verschlungenen vor, 
siehe Abb. 23. Daher ist die Länge nicht eindeutig zu ermitteln und wird näherungs-
weise angegeben. Für die IFWCNT liegt sie im Bereich von 10 bis 20 µm. Die 
PRCNT weisen eine polydispersere Längenverteilung auf, die sich von weniger als 
1 µm bis zu ca. 100 µm (lt. Fa. Pyrograf 50 bis 200 µm [138]) erstreckt. Die Durch-
messerverteilung beider CNT-Typen (Abb. 24, S. 44) wurde anhand von TEM-
Aufnahmen ermittelt. Die Mittelwerte der Innen- und Außendurchmesser betragen 
13  5 nm und 37  14 nm für IFWCNT bzw. 46  19 nm und 98  32 nm für 
PRCNT. Letzterer Wert ist konform mit dem vom Hersteller angegebenen Wert von 
102 nm [Qualitätsreport des Herstellers]. 
 
10 µm 2 µm
a
10 µm
b
2 µm
  
Abb. 23: REM- und TEM-Aufnahmen von IFWCNT (a und c) bzw. PRCNT (b und d): Die Röhren 
liegen in beiden Proben in Form ungeordneter Netzwerke vor. Die HRTEM-Bilder (c, d) 
machen die unterschiedliche Wandstruktur sichtbar. 
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Abb. 24: Durchmesserverteilungen von IFWCNT (links) und PRCNT (rechts) wurden durch TEM-
Studien ermittelt. 
 
Aus TEM-Aufnahmen in Abb. 23 c und d wird ersichtlich, dass sich beide CNT-
Typen strukturell deutlich voneinander unterscheiden. IFWCNT entsprechen dem 
klassischen Modell einer CNT bestehend aus Graphenzylindern, deren Wände paral-
lel zur Röhrenachse verlaufen. Dagegen weisen PRCNT eine ganz eigene, nach au-
ßen nicht abgeschlossene Struktur auf, die in der Literatur als cup stacked oder auch 
stacked cup (engl.: stacked = gestapelt, cup = Tasse) bezeichnet wird [10, 139]. Sie 
bestehen aus konischen Graphitstrukturen, geometrisch mit hohlen Kegelstümpfen 
vergleichbar, die ineinander gestapelt eine übergeordnete Kolumnarstruktur bilden. 
Zur Röhrenachse sind die Kegelwände gewinkelt ausgerichtet. Dadurch sind deren 
Ränder nach außen bzw. innen exponiert, so dass hier befindliche freie Bindungsstel-
len eine reaktive Oberfläche erwarten lassen. Diese setzen sich lt. KRÜGER [10] in 
der Regel miteinander durch Ausbildung von Loops oder durch die Anlagerung 
amorphen Kohlenstoffs um. Beide Röhrentypen sind zur Verdeutlichung schematisch 
in Abb. 25 dargestellt. 
a b
 
Abb. 25: Unterschiedliche, idealisierte Strukturtypen mehrwandiger Nanoröhren: a) klassische 
MWCNT nach DRESSELHAUS-Definition [6]; b) cup stacked Typ entsprechend der 
MWCNT von Pyrograf 
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Für die kommerziellen CNT zeichnet sich nach TEM-Untersuchungen ein ver-
gleichsweise inhomogener Charakter ab. Einzelne PRCNT weisen eine zum Teil 
untereinander abweichende Mikrostruktur auf. Durch das spezielle Herstellverfahren 
besitzen diese Röhren eine duale Struktur. Auf den cup stacked Röhren, die die 
Kernfaser bilden, wurde amorpher Kohlenstoff abgeschieden. Durch die thermische 
Nachbehandlung wurde diese zweite Schicht graphitisiert. Die erhaltenen kristallinen 
Lagen verlaufen parallel zur Röhrenachse (vgl. Abb. 26 a und b). Mitunter ist die 
äußere Schicht während der Graphitisierung mit der darunter liegenden Kernfaser 
„verwachsen“, siehe Pfeil in Abb. 26 b. Andere Röhren zeigen eine deutliche Ab-
grenzung beider Komponenten, zwischen welchen ca. 2-3 nm große Hohlräume fest-
zustellen sind (Abb. 26 c). Bei einigen PRCNT ist diese äußere Schicht komplett 
verschwunden (Abb.26 d).  
10 nm
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b
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Abb. 26: TEM-Aufnahmen verschiedener PRCNT: Ein Teil der Röhren besitzt eine duale Wandstruk-
tur (a-c), andere Röhren bestehen nur aus der katalytischen Kernfaser (d). Durch die Graphi-
tisierung der pyrolitisch aufgewachsenen, zweiten Schicht entstanden weitere strukturelle 
Unterschiede. Beide Schichten können lokal miteinander verbunden sein (b) oder einige nm 
große Zwischenräume aufweisen (c). 
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Hingegen weisen IFWCNT eine verhältnismäßig einheitliche Morphologie auf. Ab-
weichungen von der idealen Struktur sind dennoch vorhanden. Theoretisch reichen 
die einzelnen Zylinder der IFWCNT durchgängig von einem bis zum anderen Ende 
der Röhren, vgl. CNT-Modell in Abb. 25, S. 44. An realen Röhren auftretende Un-
terschiede von dieser idealen Struktur sind via TEM visualisierbar. Neben Defekten, 
die zu Knicken o. ä. Phänomenen führen, enden einzelne CNT-Ebenen auf einem 
Bruchteil der Röhrenlänge, siehe Abb. 27 b. Daher befinden sich lokal an der Innen- 
oder Außenseite der CNT randständige Bindungen. Derartige reaktive Stellen befin-
den sich außerdem erwartungsgemäß an den offenen Enden der CNT (Abb. 27 c, d).  
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Abb. 27: TEM-Aufnahmen einzelner IFWCNT: Terminierte Wände (siehe Pfeil in Abb. b) und oxida-
tiv geöffnete Röhrenenden sind Orte randständiger Bindungen und repräsentieren mögliche, 
reaktive Stellen. 
 
Der graphitische Charakter der CNT wurde röntgenographisch miteinander ver-
glichen. Die erhaltenen Diffraktogramme, Abb. 28, S. 47 weisen ähnliche Reflexe 
auf. Zur Auswertung wurde mit einer ICDD-Datei verglichen (PDF-Nr. 00-058-
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1683) [133]. Zusätzlich wurden bestimmte Reflexpositionen von hexagonalem Gra-
phit markiert (PDF-Nr. 04-006-5764) [133]. Das erhaltene Pulverdiffraktogramm der 
IFWCNT ist in guter Übereinstimmung mit dem Referenzprofil. Relativ dazu sind 
die Reflexe der PRCNT geringfügig in Richtung größerer 2-Werte verschoben, 
weisen demnach kleinere Gitterabstände auf und stimmen daher besser mit den an-
gegebenen Indizes von Graphit überein. Dies kann auf die größeren Durchmesser 
dieser Probe zurückgeführt werden. Die resultierende geringere Krümmung der Röh-
ren führt zu einer stärkeren Annäherung an die Graphitstruktur. Zudem kann die 
Hochtemperaturbehandlung Grund einer im Vergleich zu IFWCNT ausgeprägteren 
graphitischen Struktur sein. Via XRD wurden in beiden Proben keine Katalysator-
rückstände detektiert. 
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Abb. 28: Röntgendiffraktogramme von IFWCNT und PRCNT im Vergleich zu einem CNT-
Referenzprofil (ICCD PDF-Nr. 00-058-1683) [133]. Graue Linien und zugehörige Indizes 
beziehen sich auf hexagonalen Graphit (ICCD PDF-Nr. 04-006-5764) [133]. Proben wur-
den auf Si-Einkristallen präpariert und mit Co-Strahlung gemessen. 
 
Die unterschiedliche Ausprägung der kristallinen Struktur spiegelt sich ebenfalls 
in den Ergebnissen der thermischen Analyse wider. Diese Methode kann u. a. zur 
Untersuchung der Oxidationsbeständigkeit dienen oder um den Restkatalysatorgehalt 
zu ermitteln. Durchgeführt wurden die Messungen in einem Ar/O2-Gemisch. Unter 
Verbrennung des Kohlenstoffs bleiben in den Röhren enthaltene metallische Kataly-
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satoren in Form ihrer Oxide zurück, im vorliegenden Fall Fe als Fe2O3. Durch die 
kontrollierte Verbrennung wurden PRCNT vollständig umgesetzt. Die Reaktion setz-
te bei einer Temperatur von 651 °C ein, siehe Abb. 29. Die Verbrennung der 
IFWCNT beginnt im Vergleich bei 590 °C, was auf eine geringere Stabilität schlie-
ßen lässt. Grund kann ein geringerer Graphitisierungsgrad sein, aber auch der gerin-
gere Durchmesser und damit eine erhöhte Reaktivität dieser Röhren. Aus der Rest-
masse, die bei der Verbrennung dieser Probe zurückblieb, wurde ein Katalysatorgeh-
alt von kleiner als 1 % ermittelt. 
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Abb. 29: Thermogramme von IFWCNT und PRCNT, ermittelt durch Verbrennung in Ar/O2-
Atmosphäre bis 1000 °C: Der Vergleich der Anfangstemperaturen TA, Beginn der Ge-
wichtsabnahme, gibt Aufschluss über die relative Oxidationsbeständigkeit. Die Restmasse 
korreliert mit enthaltenen Verunreinigungen wie z. B. Katalysatormaterial. Für beide Pro-
ben wurde eine Doppelbestimmung durchgeführt. 
 
Zur exakteren Überprüfung des Eisengehaltes wurden die Ergebnisse der thermi-
schen Analyse mit magnetischen Messungen verglichen. Mittels AGM wurden die 
magnetischen Eigenschaften von IFWCNT untersucht. Die Messung ergab eine für 
ferromagnetische Materialien typische Hysteresekurve, siehe Abb. 30, S. 49. Aus der 
erhaltenen Sättigungsmagnetisierung ergibt sich für den in der Probe enthaltenen 
Eisenanteil ein Wert von 0,3 %. Im Vergleich dazu zeigen sowohl die in Abb. 30 
dargestellten Ergebnisse als auch die Angabe des Herstellers (655 ppm = 0,0655 %) 
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für PRCNT einen sehr geringen Restgehalt an Eisen an. In diesem Fall wurde das 
magnetische Verhalten mit einem SQUID-Magnetometer untersucht. Wie erwartet 
verhalten sich PRCNT aufgrund der nahezu vollständigen Entfernung des Eisens 
durch die Hochtemperaturbehandlung diamagnetisch.  
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Abb. 30: Magnetische Eigenschaften beider CNT-Proben: a) Durch einen Restgehalt an Eisenparti-
keln verhalten sich IFWCNT ferromagnetisch. Die Hysteresekurve wurde mittels AGM bei 
300 K in Feldern bis 10 T aufgenommen. b) Die Feldabhängigkeit der Magnetisierung von 
PRCNT verläuft linear und zeigt damit diamagnetisches Verhalten. Die Messung wurde 
mittels SQUID bei 2 K in Magnetfeldern bis zu 5 T durchgeführt. Bestätigt wurde hierdurch 
die Abwesenheit eines messbaren Eisengehaltes.  
 
Eine Elementanalyse mittels Photoelektronenspektroskopie wurde zur Untersu-
chung der Beschaffenheit der Röhrenoberfläche verwendet. Die aus XPS-Messungen 
erhaltenen Übersichtsspektren beider Proben im Energiebereich 0-1100 eV, sowie 
die Detailspektren der Rumpfniveauanregungen von Kohlenstoff (C1s), Sauerstoff 
(O1s) und Stickstoff (N1s) sind im Vergleich in Abb. 31 dargestellt. 
1000 800 600 400 200 0
 n
o
rm
. 
In
te
n
s
it
ä
t
 PRCNT
 IFWCNT
 
 
Bindungsenergie [eV]
C1s
O1s
N1s
  
Abb. 31: XPS-Ergebnisse der Ausgangsproben: a) Übersichtsspektren; b-d) Detailspektren der Koh-
lenstoff-, Sauerstoff- und Stickstoff-Rumpfniveauanregungen 
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Anhand der C1s-Spektren ergeben sich keine Energieverschiebungen. Der Haupt-
peak bei etwa 284 eV entspricht der graphitischen Struktur der CNT und ist in guter 
Übereinstimmung mit dem C1s Peak von Graphit (284,5 eV [140]) sowie mit Stu-
dien an MWCNT [137, 139]. Beide Kohlenstoffdetailspektren weisen einen auch für 
Graphit typischen Auslauf in Richtung höherer Energie. Ein Peak bei etwa 291 eV 
wird auf π-π
*
-Übergänge zurückgeführt. Unterschiede zwischen beiden Proben erge-
ben sich aus den ermittelten Atomkonzentrationen in der weiteren elementaren Zu-
sammensetzung, siehe Tab. 3. In beiden Proben detektierter Sauerstoff sollte nach 
Vergleich mit Literaturangaben [137, 139] in einfach gebundener (ca. 
532 eV/Hydroxylgruppen) bzw. zweifach-gebundener Form (ca. 533 eV/Carbonyl- 
bzw. Carboxylgruppen) vorliegen. IFWCNT wurden HNO3-behandelt, so dass derar-
tige funktionelle Gruppen erwartet wurden. Der Sauerstoffgehalt von PRCNT ist 
geringer, siehe Tab. 3. Jedoch gehen diese Sauerstoffspezies nicht mit der Hochtem-
peraturbehandlung bei 3000 °C konform. Nach eigenen Erfahrungen sowie lt. Litera-
tur [15, 16] führt eine Glühung in Inertgas zur Defunktionalisierung von CNT. Lt. 
Hersteller unterlaufen die Proben generell einen Prozess zur Auflockerung verbün-
delter, dicht gepackter CNT. In Abhängigkeit der nicht bekannten Methode könnte 
hier evtl. eine gewisse Funktionalisierung mit Sauerstoff stattgefunden haben. Der in 
PRCNT enthaltene Stickstoff geht, ebenso wie in dieser Probe enthaltenes Bor, ver-
mutlich auf die Synthesebedingungen zurück [139]. Aufgrund der Hochtemperatur-
behandlung der CNT bei 3000 °C sollte es sich nicht um eine Dotierung mit Stick-
stoff handeln, da diese durch Ausheilen beseitigt würde. Stickstoffdotierte CNT wei-
sen üblicherweise Bindungsenergien bei ca. 398,5 eV (vgl. z  B. [141, 142]) und hö-
her auf, in Abhängigkeit der Art der Stickstoffspezies. Die N1s-Emission von 
PRCNT liegt genau bei 398 eV, was sehr gut mit der Bindungsenergie von elementa-
rem Stickstoff übereinstimmt [140]. Über die Parameter der thermischen Nachbe-
handlung der kommerziellen Röhren ist nichts Genaueres bekannt. Da eine Glühung 
häufig in Inertgasatmosphäre durchgeführt wird, könnte hier unter Verwendung von 
Stickstoff eine Adsorption Ursache für den gemessenen N1s Peak sein. Vom Kataly-
sator stammendes Eisen wurde in beiden CNT-Proben nicht detektiert. 
Tab. 3: Atomkonzentrationen
††††
 beider CNT-Typen ermittelt via XPS 
Probe C1s [at%] O1s [at%] N1s [at%] B1s [at%] 
PRCNT 98,8 0,5 0,2 0,5 
IWFCNT 98,8 1,2 − − 
 
                                                 
††††
 Arithmetisches Mittel aus Doppelbestimmung 
Ergebnisse und Diskussion 51 
Zusammenfassend weisen sowohl IFWCNT als auch PRCNT eine hohe Reinheit 
bezüglich Katalysatorrückstände auf. Da folglich keine toxischen Reaktionen biolo-
gischer Ziele auf metallische Kontaminationen zu erwarten sind, sollten beide CNT-
Typen für biotechnologische Anwendungen geeignet sein. Hauptsächliche Unter-
schiede liegen in der synthesebedingten Struktur und den Abmessungen der Röhren. 
Relevante Merkmale sind in untenstehender Tab. 4 zusammengefasst. 
Tab. 4: Zusammenfassung wichtiger struktureller Unterschiede zwischen beiden verwendeten CNT-
Typen 
Probe Struktur Di [nm] O1s [at%] Fe [%] 
PRCNT cup stacked 46  19 nm 0,5 < 0,01 
IWFCNT koaxial 13  5 nm 
 
1,2 < 1 
 
Besonders die Innendurchmesser Di könnten Grund für eine unterschiedliche Eig-
nung zum Füllen mit Materialien darstellen. Zum einen bieten PRCNT ein größeres 
inneres Volumen und könnten entsprechend mehr Material je Röhre aufnehmen. 
Zum anderen repräsentieren IFWCNT mit ihrem geringeren inneren Durchmesser Di 
wirksamere Kapillare. 
 
5.2.2 Charakterisierung der CNT-Carboplatin-Assoziate  
5.2.2.1 Vorbemerkung 
Die potenzielle Verwendung von CNT als Depot bzw. Transporter für Carboplatin 
wird anhand relevanter, aussagekräftiger Proben erörtert. Besprochen werden nach-
stehend Proben, die sowohl hinsichtlich ihrer chemischen als auch biologischen Ei-
genschaften untersucht wurden, da nur die Kombination der Ergebnisse dieser Stu-
dien zielführende Schlussfolgerungen erlauben. 
 
5.2.2.2 Mittels AAS ermittelter Gesamtplatingehalt der CNT-Carboplatin-Assoziate 
Zur detaillierteren Untersuchung der Temperaturabhängigkeit der Darstellung von 
CNT-CP wurden Proben bei 40, 70 bzw. 90 °C basierend auf gereinigten IFWCNT 
sowie kommerziell erworbenen MWCNT synthetisiert. Die Quantifizierung des Pla-
tingehaltes der erhaltenen CNT-Carboplatin-Assoziate via AAS diente maßgeblich 
zwei Zielen, zum einen um Korrelationen zur verwendeten Temperatur der Herstel-
lung herzuleiten, zum anderen um in Zellversuchen CNT-CP mit definiertem Platin-
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gehalt verwenden zu können, um einen direkten Vergleich deren Wirkung auf die 
Zellviabilität im Vergleich zu reinem Carboplatin zu ermöglichen. 
Abb. 32 stellt vergleichend temperaturabhängige Platinkonzentrationen der für 
Zellstudien verwendeten Proben, welche auf Basis von IFWCNT bzw. PRCNT her-
gestellt wurden (im Folgenden als IFWCNT-CP bzw. PRCNT-CP bezeichnet), ge-
genüber. Via AAS gemessene Platinwerte sind als prozentualer Anteil bezogen auf 
die Gesamtmasse der Proben angegeben. Für beide CNT-Typen wurde eine Zunahme 
des Platingehaltes bei Erhöhung der Versuchstemperatur bestätigt. PRCNT-CP wei-
sen etwas höhere Platinwerte auf als IFWCNT-CP, besonders bei 70 °C (7 % im Vgl. 
zu 4 %). Die Werte der bei 90 °C erhaltenen Proben liegen etwa bei 12-13 %. 
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Abb. 32: Masseanteil an Platin der Carboplatin-beladenen CNT in Abhängigkeit von der Temperatur: 
Für beide CNT-Typen besteht ein proportionaler Zusammenhang zwischen Temperatur und 
Pt-Anteil. 
 
Die unterschiedliche Morphologie beider CNT-Typen scheint zunächst keinen 
wesentlichen Einfluss auf den Gesamtplatingehalt zu nehmen. 
 
5.2.2.3 Pulverdiffraktogramme der CNT-Carboplatin-Assoziate  
Mittels AAS-Ergebnissen konnte zunächst ein Einfluss der Herstellungstemperatur 
auf den Platingehalt der Proben aufgezeigt werden, jedoch gibt diese Methode keinen 
Aufschluss über die chemische Umgebung des enthaltenen Platins. Um die Struktur 
des mit den CNT assoziierten Carboplatins beziehungsweise evtl. entstandener Deri-
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vate zu identifizieren, wurden die Proben u. a. mittels XRD untersucht. Pulverdif-
fraktogramme der hier besprochenen CNT-CP wurden mit Diffraktogrammen des 
entsprechenden CNT-Ausgangsmaterials sowie von Carboplatin verglichen, siehe 
Abb. 33. Während IFWCNT-CP-70 sowie PRCNT-CP-40 und -70 mit der Carbopla-
tin-Referenz übereinstimmende Reflexe zeigten, gaben CNT-CP-90 und IFWCNT-
CP-40 nur auf CNT zurückzuführende Reflexe.  
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Abb. 33: Pulverdiffraktogramme von CNT-CP, unbeladenen CNT, sowie Carboplatin im Vergleich: 
a) IFWCNT-CP, b) PRCNT-CP 
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Anhand dieser XRD-Ergebnisse zeichnet sich ebenfalls eine Temperaturabhängigkeit 
ab. Auffallend ist, dass weder für IFWCNT-CP-90 noch PRCNT-CP-90 trotz des 
hohen Platingehaltes Reflexe, die Carboplatin oder einer anderen Platinverbindung 
entsprechen würden, nachweisbar sind. Dies wird auf die Größe der mit CNT assozi-
ierten Cluster zurückgeführt. Die Durchmesser der im TEM beobachteten Cluster 
bewegten sich um einen Wert von etwa 2 nm. Im Allgemeinen ergibt sich mit ab-
nehmender Kristallitgröße eine Verbreiterung von Reflexen
‡‡‡‡
. Dieser Bereich sollte 
in alle drei Raumrichtungen gelten, da anhand von TEM-Aufnahmen eine sphärische 
Form der Cluster angenommen werden kann. Die Abbildung von Netzebenen dieser 
Cluster mittels TEM bestätigt zwar deren Kristallinität, jedoch sind Anzahl bzw. die 
zweidimensionale Ausdehnung der Netzebenen zu gering um genügend Intensitäten 
zur Strukturanalyse zu erzeugen. Aufgrund mangelnder Fernordnung können die 
Cluster bezüglich XRD als quasi-amorph betrachtet werden. 
 
5.2.2.4 XPS-Analyse der CNT-Carboplatin-Assoziate  
Zur weiteren Analyse der Proben wurden Photoemissionsspektren via XPS aufge-
nommen. Neben den Platinzuständen wurden die Rumpfniveauanregungen von Koh-
lenstoff, Sauerstoff und Stickstoff der verschiedenen CNT-CP mit denen von Carbo-
platin verglichen. Zum Vergleich der Detailspektren wurde eine Normierung der 
C1s-Emissionen auf eine Bindungsenergie von 284,25 eV vorgenommen. Die 
Hauptpeaks der C1s-Emissionen von CNT-CP als auch von Carboplatin gehen auf 
aliphatische Kohlenstoffbindungen zurück, siehe Abb. 34, S. 55. Die auffallende 
Verbreiterung des Peaks von Carboplatin entstammt einer Aufladung während der 
Messung. Außerdem zeigt die C1s-Emission von Carboplatin eine markante Schulter 
bei etwa 288 eV, die der Carboxylatgruppe des Cyclobutan-1,2-dicarboxylatringes 
zuzuordnen ist. Wie aus Abb. 34 hervorgeht, wird diese Schulter in den Spektren von 
CNT-CP mit steigender Temperatur zunehmend sichtbar. Dies gilt sowohl für 
IFWCNT-CP als auch PRCNT-CP. Entsprechend steigt der Gehalt an Carboxylat-
gruppen mit zunehmendem Platingehalt. Ob diese Gruppen noch wie in Carboplatin 
an Pt gebunden sind, oder eine Übertragung auf die CNT stattfand, kann anhand der 
vorliegenden XPS-Spektren nicht ermittelt werden. 
Der aromatischen Struktur der CNT entsprechende π-π
*
-Übergänge sind im C1s-
Spektrum von Carboplatin entsprechend dessen Struktur nicht vorhanden. 
                                                 
‡‡‡‡
 Die durch die endliche kohärente Streulänge der Nanokristalle entsteht 
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Abb. 34: C1s-Spektren der CNT-Carboplatin-Assoziate, sowie von Carboplatin und IFWCNT (a) 
bzw. PRCNT (b): Den Bindungsenergien entsprechende C-Spezies wurden den jeweiligen 
Peaks zugewiesen. 
 
Der Zustand von Platin wurde anhand der charakteristischen Pt4f-Emissionen ermit-
telt. Zunächst wurde der theoretische Bindungszustand in Carboplatin in Form von 
Pt
2+
 durch Vergleich (Abb. 35) der Messung mit Spektren von Platin und Platin(IV)-
Oxid, die hier als Referenzen dienten, überprüft. 
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Abb. 35: Pt4f-Emission von Carboplatin im Vergleich zu metallischem Pt und PtO2: Durch die Zwi-
schenlage der Pt4f-Peaks von Carboplatin in Bezug zu den Referenzen wurde der zweiwer-
tige Zustand bestätigt. 
 
Die Bindungsenergie für das Pt4f-Doublet der Pt-Referenz beträgt für die Pt4f5/2-
Komponente 74,3 eV und für die Pt4f7/2-Komponente 70,9 eV. Diese Werte stimmen 
gut mit Literaturwerten von 74 bzw. 71 eV überein [140]. Für die PtO2-Referenz 
wurden die Komponenten zu 78,4 und 75,1 eV bestimmt, ebenfalls konsistent mit 
Angaben aus der Literatur [143]. Die Pt4f-Komponenten von Carboplatin nehmen 
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bezogen auf beide Referenzen eine Zwischenlage ein und entsprechen damit einem 
Zustand von 2+. Die Bindungsenergien von 76,2 und 72,9 eV stehen in guter Über-
einstimmung mit Literaturangaben für PtO [144], in dem Platin ebenfalls zweiwertig 
vorliegt. Die gemessenen Bindungsenergien und entsprechende Werte aus der Litera-
tur sind im Überblick in Tab. 5 zusammengefasst.  
 
Tab. 5: Pt4f-Bindungsenergien von Platin in verschiedenen Oxidationsstufen  
Verbindung 
Bindungsenergie [eV] 
Oxidationsstufe 
4f7/2 4f5/2 
    
Pt ref. 70,9 74,3 
0 
Lit. [140] 71,0 74,0 
PtO2 ref. 75,1 78,4 
II 
Lit. [143] 74,7 - 
Carboplatin 72,9 76,2 
IV 
Lit. (PtO [144]) 72,0 75,2 
    
 
Abb. 36 stellt die Pt4f-Emissionen von IFWCNT- bzw. PRCNT-CNT-CP im Ver-
gleich zu Carboplatin dar. Die Lage der Bindungsenergien bei verschiedenen Tempe-
raturen hergestellter CNT-CP stimmt mit der gemessenen Carboplatin-Referenz 
überein.  
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Abb. 36: Pt4f-Emissionen IFWCNT- und PRCNT-basierter CNT-CP im Vergleich zu Carboplatin: 
Alle dargestellten CNT-CP enthalten zweiwertiges Platin. 
 
Lt. der XPS-Ergebnisse kann zunächst eine vollständige Reduktion von Carbo-
platin zu metallischem Platin auch bei einer Versuchstemperatur von 90 °C ausge-
schlossen werden. Die Bildung anderer Verbindungen von zweiwertigem Platin, wie 
PtO, wäre prinzipiell möglich. Zusätzlich weisen CNT-CP eine Schulter bei 78 eV 
auf, die auf anteilig vorhandenes Platin in vierwertiger Form hindeutet. 
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In Abb. 37 sind die O1s-Rumpfniveauanregungen von CNT-CP im Vergleich zu 
Carboplatin und den jeweiligen unbeladenen CNT-Materialien dargestellt. Die Anre-
gungen der Ausgangsmaterialien IFWCNT (Abb. 37 a) und PRCNT (Abb. 37 b) zei-
gen zwei Zustände, deren Bindungsenergien sich etwa bei 533 und 531-532 eV be-
finden. Die ausgeprägtere, bei 533 eV befindliche Peak, entspricht nach Vergleich 
mit Literaturwerten [137, 145] einfach gebundenem Sauerstoff (C-O). Der geringer 
ausgeprägte Peak korrespondiert mit Carbonyl- oder Carboxylgruppen, welche lt. 
ZIELKE [146] im Bereich zwischen 531 und 532 eV zu erwarten sind. Hingegen wei-
sen die C1s-Spektren sowohl von Carboplatin als auch von CNT-CP Peaks auf, die 
vorwiegend Carboxylatgruppen zuzuordnen sind.  
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Abb. 37: O1s-Emissionen der CNT-Carboplatin-Assoziate im Vergleich zu Carboplatin und den Aus-
gangsmaterialien IFWCNT (a) bzw. PRCNT (b) 
 
Die Hauptanregungen der N1s-Emission für Carboplatin (Abb. 38, S. 58) liegen 
bei einer Bindungsenergie von ca. 400 eV. In der Literatur werden Werte von 400-
402 eV häufig quartären Ammoniumverbindungen bzw. pyrrolisch gebundenem 
Stickstoff, z. B. in N-dotierten CNT [142, 147, 148], zugeordnet. Im vorliegenden 
Fall sollten die koordinativ an Platin gebundenen NH3-Liganden Ursprung der Emis-
sion sein. Dies ist mit der Interpretation von CASANOVAS et al. [142] vereinbar, zu-
folge welcher pyrrolisch im weiteren Sinne bedeutet, dass betreffende N-Atome ein 
freies Elektronenpaar besitzen jedoch nicht zwingend in einem Fünfring gebunden 
sind. Bekräftigt wird diese Zuweisung der Emission durch YANG et al. [149]. In de-
ren Untersuchung eines Einflusses von NH3 auf das Wachstum von ZnO-Nanorods 
wurde via XPS ein Emissionsbande bei 400-401 eV gemessen, welche von adsor-
biertem NH3 stammte. 
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Abb. 38: N1s-Spektren der CNT-Carboplatin-Assoziate, sowie von Carboplatin und PRCNT 
 
CNT-CP-40 und CNT-CP-70, sowohl auf Basis von IFWCNT als auch von PRCNT, 
weisen mit Carboplatin vergleichbare N1s-Spektren auf. Dabei ist eine bei 398 eV zu 
erkennende Schulter der Emissionen der PRCNT-basierten Assoziate auf in den CNT 
selbst enthaltenen Stickstoff zurückzuführen. Zur Verdeutlichung dessen soll die 
ebenfalls in Abb. 38 b dargestellte N1s-Emission der unbeladenen PRCNT dienen. 
Zu bemerken ist, dass IFWCNT keinen Stickstoff enthalten, daher auf diesem Mate-
rial basierende CNT-CP ausschließlich vom Carboplatin stammenden N aufweisen 
(Abb. 38 a). Sowohl IFWCNT-CP-90 als auch PRCNT-CP-90 weisen zusätzlich 
neben einem Peak bei ca. 400 eV einen Hauptpeak in der N1s-Emission bei ca. 398-
399 eV auf, vgl. Abb. 38 a und b. Dies weist auf einen veränderten Bindungszustand 
des in Carboplatin enthaltenen Stickstoffs nach Behandlung mit CNT bei 90 °C hin. 
Neben Bindungszuständen der betreffenden Elemente einer Probe können aus ei-
ner XPS-Analyse auch die entsprechenden Atomkonzentrationen entnommen wer-
den. Die relativen Anteile der in CNT-CP enthaltenen Elemente sind, ausgenommen 
Kohlenstoff, in Tab. 6, S. 59 aufgelistet. Die Werte für N, O und Pt steigen mit zu-
nehmender Temperatur, was aus der bereits mittels anderer Analysen geschlossenen 
Temperaturabhängigkeit des Herstellungsprozesses für CNT-CP resultiert. 
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Tab. 6: Atomkonzentrationen an O, N und Pt in CNT-CP ermittelt aus XPS-Messungen
*
 
 T [°C] N1s [at%] O1s [at%] Pt4f [at%] (N:Pt)**
 
(O:Pt)** 
Carboplatin 
− 10,37 29,65 6,17 1,7 4,8 
− 9,25 29,26 6,35 1,5 4,6 
IFWCNT 
40 
0,61 2,43 0,30 2,0 8,1/4,1 
0,55 2,55 0,33 1,7 7,7/4,1 
70 
0,70 3,18 0,58 1,2 5,5/3,4 
- - - - - 
90 
4,62 12,41 4,13 1,1 3,0/2,7 
4,12 12,17 4,22 1,0 2,9/2,6 
PRCNT 
40 
1,64 3,90 0,79 2,1/1,8 4,9/4,3 
1,13 2,87 0,58 2,0/1,6 5,0/4,1 
70 
2,22 4,71 1,16 1,9/1,7 4,1/3,6 
1,59 3,91 0,94 1,7/1,5 4,2/3,6 
90 
5,67 15,55 6,60 0,9/0,8 2,4/2,3 
5,52 15,58 6,68 0,8/0,8 2,3/2,3 
 
* Der Kohlenstoffanteil ergibt sich aus der Differenz zu 100. 
**Die Angaben entsprechen den berechneten Verhältnissen ohne (grau) und unter (schwarz) Berück-
sichtigung von N- und O-Gehalt der Ausgangsmaterialien IFWCNT und PRCNT (siehe Kapitel 
5.2.1). 
 
Bei genauerer Betrachtung der Platingehalte wird ersichtlich, dass sich aus den XPS-
Messungen höhere Platingehalte ergeben, als sie mittels AAS ermittelt wurden. So 
entsprechen z. B. ca. 4 at% Pt in IFWCNT-CP-90 einem Massenanteil von etwa 
40 %. Dies ist bedingt durch die Eindringtiefe der Methode. XPS stellt eine oberflä-
chenanalytische Methode dar, die in der Regel eine Informationstiefe von etwa 5-
10 nm liefert. Besonders bei flächig mit Clustern beschichteten CNT, wie CNT-CP-
90, könnten Signale von tiefer liegenden, z. B. innerhalb der CNT-befindlichen, Ver-
bindungen, nicht oder eher schlecht erfasst werden. Mittels AAS wird hingegen das 
gesamte, verwendete Probenvolumen erfasst. Prinzipiell ergibt sich jedoch anhand 
der XPS-Ergebnisse dieselbe Tendenz, die aus AAS-Ergebnissen ersichtlich wurde. 
D. h., mit zunehmender Synthesetemperatur steigt der Platinanteil. Zusätzlich sind in 
Tab. 6 die Verhältnisse zwischen N und Pt bzw. O und Pt dargestellt. Gemäß der 
Summenformel (C6H12N2O4Pt) von Carboplatin enthält ein Molekül je Pt-Atom 2 N-
Atome und 4 O-Atome. Diesen Verhältnissen entsprechen nur die bei 40 °C darge-
stellten Proben. Betrachtet man die entsprechenden Verhältnisse der an Carboplatin 
gemessenen Atomkonzentration, weichen auch diese von theoretischen Werten ab. 
Dies könnte bedingt sein durch die elementabhängige Wahrscheinlichkeit für die 
Emission eines Sekundärelektrons. Daher sind für CNT-CP-70 erhaltene Verhältnis-
se zwischen den Elementen teilweise tolerabel. Für CNT-CP-90 sind die Verhältnisse 
am niedrigsten. Eine Behandlung von CNT mit Carboplatin bei steigender Tempera-
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tur führt also scheinbar zu Verlusten an O und N. Dies würde schlussfolgernd bedeu-
ten, dass laut der Elementkonzentrationen nicht jedes Pt-Atom komplex in einem 
Carboplatin-Molekül gebunden sein kann. Ein Vergleich der ermittelten Atomkon-
zentrationen wird jedoch mit Vorsicht interpretiert, da die leichten Elemente Kohlen-
stoff, Sauerstoff und Stickstoff im Vergleich zu Platin geringere Sensitivität gegen-
über einer Anregung aufweisen. 
 
5.2.2.5 TEM-Studien an CNT-Carboplatin-Assoziaten 
Zur Bestimmung der Verteilung von Carboplatin innerhalb der Proben dienten 
transmissionselektronenmikroskopische Untersuchungen. TEM-Bilder in Abb. 39, 
S. 61 für IFWCNT-CP und Abb. 40, S 62 für PRCNT-CP, aufgenommen bei 300 kV 
Beschleunigungsspannung, geben eine optische Bestätigung einer Temperaturab-
hängigkeit der Herstellung. Bei 40 °C hergestellte CNT-CP wiesen eine vergleichs-
weise geringfügige Füllung auf. Eine weitere Steigerung der Synthesetemperatur 
bewirkte einen höheren Pt-Gehalt, der in Form vermehrt auftretender Cluster im 
TEM sichtbar wurde. Abb. 40 c und d geben Hinweise auf die Ursache des für bei 70 
°C produzierten PRCNT-CP erhaltenen Pt-Gehaltes. In einigen Röhren fanden sich 
dichte Cluster-Akkumulationen.  
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Abb. 39: TEM-Aufnahmen bei verschiedenen Temperaturen gefüllter IFWCNT: a und b) IFWCNT-
CP-40, c und d) IFWCNT-CP-70, e und f) IFWCNT-CP-90; Vermehrtes Auftreten von 
Carboplatin-Clustern bei 70 bzw. 90 °C bestätigt eine Temperaturabhängigkeit der Herstel-
lungsmethode. 
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Abb. 40: TEM-Aufnahmen bei verschiedenen Temperaturen gefüllter PRCNT: a und b) PRCNT-CP-
40, c und d) PRCNT-CP-70, e und f) PRCNT-CP-90; Die Tendenz einer temperaturabhän-
gigen Synthese besteht ebenso wie für IFWCNT. Bei 70 °C hergestellte Proben weisen zum 
Teil vergleichsweise stark gefüllte Röhren auf (c, d). 
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Aus bisher genannten Ergebnissen zur strukturellen Untersuchung der CNT-
assoziierten Cluster ergibt sich nur ein unvollständiges Bild. Daher führte im Verlauf 
der Arbeit ein weiterer Schritt zur Strukturidentifikation wiederum zur TEM. In 
Abb. 41 sind Aufnahmen verschiedener CNT-CP gegenübergestellt, welche, im Ge-
gensatz zu bisher abgebildeten TEM-Aufnahmen, mit einer Beschleunigungsspan-
nung von 80 kV aufgenommen wurden. Durch eine Korrektur von Linsenfehlern 
können Proben mit diesem Mikroskop hochaufgelöst und detailreich (Auflösung im 
sub-Å) abgebildet werden [150]. Vergleicht man Abbildungen von CNT-CP-40 
(Abb. 41) und CNT-CP-90 (Abb. 42, S. 64) sind unterschiedliche, mit CNT assozi-
ierte Strukturen festzustellen. Während CNT-CP-90 vergleichsweise viele Cluster 
beinhalten, befinden sich auf der Oberfläche von CNT-CP-40 wenige, die zudem 
kleinere Durchmesser mit Werten kleiner 2 nm aufweisen, siehe Abb. 41 b. Hier do-
minieren molekulare Strukturen (gekennzeichnet durch weiße Pfeile, Abb. 41 a), die 
einen zu CNT äquivalenten Kontrast geben, demnach überwiegend aus leichten Ele-
menten bestehen sollten. Derartige Strukturen sind auch in CNT-CP-90 gegenwärtig 
und befinden sich u. a. in direktem Kontakt mit den in dunklem Kontrast erscheinen-
den Clustern (Abb. 42). 
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Abb. 41: TEM-Aufnahmen von PRCNT-CP-40: Diese Probe enthält neben molekularen Strukturen 
(a) zudem Cluster mit Durchmessern unter 2 nm (b) 
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Abb. 42: TEM-Aufnahmen von PRCNT-CP-90 (a und b) sowie IFWCNT-CP-90 (c und d): Im Ver-
gleich zu CNT-CP-40 dominieren hier Cluster. 
 
Abb. 43, S. 65 stellt typische TEM-Aufnahmen von CNT-CP-90 dar, welche, bis auf 
Abb. 43 d, ebenfalls im Titan
3
 aufgenommen wurden. Die partikuläre Form sowie 
Netzebenen der enthaltenen Cluster sind gut sichtbar. Abbildungen kristalliner Be-
reiche können mittels FFT in simulierte Beugungsbilder umgewandelt werden, wel-
che zur Bestimmung von Gitterparametern dienen, die entsprechenden Phasen zuge-
ordnet werden können. An PRCNT-CP-90 (a), IFWCNT-CP-90 (b), PRCNT-CP-40 
(c) ermittelte Beugungsbilder wurden Platin(II)-oxid zugeordnet, während Cluster in 
IFWCNT-CP-70 (d) lt. FFT aus metallischem Platin bestehen. Eine Ermittlung von 
Beugungsbildern oben erwähnter, molekularer Strukturen, die in Abb. 43 c ebenfalls 
gut sichtbar sind, war anhand der TEM-Aufnahmen nicht möglich, da die von CNT 
stammenden Signale stets zu dominant waren und etwaige Signale dieser Strukturen 
stark überlagerten. 
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Abb. 43: TEM-Aufnahmen von PRCNT-CP-90 (a), IFWCNT-CP-90 (b), PRCNT-CP-40 (c) und 
IFWCNT-CP-70 (d) sowie mittels FFT erhaltene Beugungsbilder einzelner Cluster: An-
hand der unterschiedlichen Gitterparameter wurden einzelne Cluster als Platin bzw. Pla-
tin(II)-oxid identifiziert. 
 
Das in Abb. 43 d dargestellte Beugungsbild gilt repräsentativ für weitere in der Probe 
untersuchte Cluster. Im Gegensatz zu anderen, obenstehend abgebildeten CNT-CP 
wurde diese Probe mit einer Beschleunigungsspannung von 300 kV analysiert. In 
Anbetracht des energiereichen Elektronenstrahls kann hier eine Entstehung der Pla-
tin-Cluster nicht ausgeschlossen werden. Lt. Literatur kann ein fokussierter Elektro-
nenstrahl während der Abbildung sogar zur strukturellen Veränderungen in CNT 
führen [151, 152]. WARNER et al. [152] untersuchten so z. B. die Stabilität von 
SWCNT und konnten selbst bei 80 kV Beschleunigungsspannung Schädigungen der 
betrachteten SWCNT beobachten. Daraus lässt sich ableiten, dass u. a. organische 
Verbindungen wie Carboplatin nicht ohne strukturelle Veränderungen mittels TEM 
untersucht werden können. Die Auswertung der TEM-Aufnahmen erfordert daher 
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einige Vorsicht in der Interpretation. Unter Berücksichtigung der XPS-Ergebnisse, 
gemäß welchen in allen CNT-CP zweiwertiges Platin enthalten sein sollte, könnte 
mittels FFT analysiertes, metallisches Platin also unter Einwirkung des Elektronen-
strahls durch thermische Reduktion aus zweiwertigem Pt entstanden sein. 
5.2.2.6 Thermografische Analysen verschiedener CNT-Carboplatin-Assoziate 
Die thermische Zersetzung von Carboplatin wurde bereits anhand einer entsprechen-
den DSC-Kurve beschrieben (vgl. Kap. 5.1.1). Einige CNT-CP-Proben konnten 
ebenfalls mittels thermischer Analyse untersucht werden. Dargestellt sind in Abb. 44 
im Vergleich Kurven von IFWCNT-CP-22 und -90 im Vergleich zu reinem Car-
boplatin sowie korrespondierenden Ausgangsmaterial IFWCNT. 
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Abb. 44: DSC-Analyse von CNT-CP-22 und -90, Carboplatin und den unbeladenen IFWCNT 
 
Ersichtlich werden anhand dessen deutliche Unterschiede. Im Vergleich zur en-
dothermen Zersetzung von Carboplatin zeigen IFWCNT-CP-90 einen endothermen 
Peak bei ca. 110 °C sowie einen ausgeprägten exothermen Peak bei 172 C. Entspre-
chend enthalten IFWCNT-CP-90 eine Platinverbindung, die nicht Carboplatin ent-
spricht. Unter Berücksichtigung der Ergebnisse der FFT-Analysen, wodurch Pla-
tin(II)-oxid in CNT-CP identifiziert wurde, wäre eine Reaktion von PtO mit den 
CNT denkbar. IFWCNT-CP-22 gaben kein DSC-Signal. Grund hierfür sollte der 
geringe Pt-Gehalt dieser Proben sein. 
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5.2.2.7 Zwischenfazit I – Schlussfolgerungen aus den analytischen Untersuchungen 
Unter Einbeziehung aller in Kapitel 5.2.2 aufgeführten Resultate zur Charakterisie-
rung von CNT-CP kann zunächst ein starker Einfluss der Temperatur, bei welcher 
CNT mit Carboplatin behandelt wurden, festgestellt werden. Dieser äußert sich zum 
einen durch einen mit steigender Temperatur zunehmenden Platingehalt, welcher in 
Form des Gesamtplatingehaltes via AAS ermittelt wurde. Mittels XPS bestimmte 
Platinatomkonzentrationen zeigten die gleiche Tendenz. Während Pt4f-Emissionen 
aller Proben bei Bindungsenergien korrespondierend mit Carboplatin, also zweiwer-
tigem Platin, aufweisen, wird anhand von C1s- und N1s-Rumpfniveauanregungen 
der CNT-CP eine Abhängigkeit von der Temperatur in der chemischen Zusammen-
setzung der verschiedenen Proben sichtbar. Bei 40 bzw. 70 °C angefertigte CNT-CP 
weisen mit Carboplatin vergleichbare Sauerstoff- und Stickstoffemissionen auf. Bei 
90 °C hergestellte Proben weisen im Gegensatz für die N1s-Emission Peaks bei nied-
rigeren Bindungsenergien auf. Daher sollte in diesen Proben enthaltener Stickstoff 
nicht in Form von NH3 wie in Carboplatin vorliegen. Zusätzlich zeigt die C1s-
Hauptemission von CNT-CP-90 eine Schulter, deren Bindungsenergie identisch mit 
der in Carboplatin gebunden Carboxylatgruppe ist. Infolge einer Behandlung von 
CNT mit Carboplatin bei 90 °C fand eine Zersetzung des zytostatischen Komplexes 
statt. Hinweise werden dazu ebenfalls aus XRD-Ergebnissen erhalten. Während bei 
40 bzw. 70 °C angefertigte CNT-CP im XRD mit einer Carboplatin-Referenz korres-
pondierende Reflexe geben, weisen Diffraktogramme von CNT-CP-90 nur vom 
CNT-Material selbst stammende Reflexe auf. 
Zur weiteren Untersuchung der entstandenen Phase wurden via FFT-Analyse von 
TEM-Aufnahmen Beugungsbilder der auf den Röhren abgeschiedenen Cluster erhal-
ten. Die entsprechenden Gitterparameter wurden in fast allen Fällen Platin(II)-oxid 
zugeordnet. Hingegen wurden in einer Probe, die im TEM bei 300 kV analysiert 
wurde, Cluster aus metallischem Platin gefunden. Dieses Ergebnis könnte auf einen 
zusätzlichen Einfluss der hohen Beschleunigungsspannung zurückgeführt werden. 
Weiterhin wurden im TEM besonders für CNT-CP-40 Strukturen, mit einem den 
CNT ähnlichen, im Vergleich zu den Clustern geringeren Kontrast beobachtet. Diese 
konnten mittels FFT nicht analysiert werden, so dass ihre Identität nicht bekannt ist. 
Da sie aber in CNT-CP-90 weniger zahlreich beobachtet wurden, wird geschlussfol-
gert, dass sie auf Carboplatin zurückzuführen sind und ihre bei zunehmender Tempe-
ratur eintretende Zersetzung mit der Cluster-Bildung einhergeht. Bei Berücksichti-
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gung der Position der Cluster relativ zu den CNT kann gefolgert werden, dass bei 
geringer Temperatur Cluster hauptsächlich im Inneren der Röhren beobachtet werden 
konnten. Die Zunahme von Platingehalt und Cluster-Bildung ist verbunden mit einer 
erhöhten Anlagerung auf der äußeren Oberfläche der CNT. Vermutet wird daher eine 
Art Wechselwirkung zwischen CNT und Carboplatin bzw. dessen Zersetzungspro-
dukten. 
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5.2.3 Wirkstofffreigabe der CNT-Carboplatin-Assoziate 
Eine Grundvoraussetzung zur potenziellen Anwendung eines wirkstoffbeladenen 
Trägersystems besteht in dessen Fähigkeit, das Therapeutikum wieder abzugeben. In 
Vorbereitung auf Zellstudien wurde daher zunächst die Freisetzung (engl.: release) 
von Carboplatin aus den CNT-CP untersucht. Durchgeführt wurden diese Versuche 
in Zellkulturmedium, um eine gute Annäherung an die später folgenden Zellversuche 
zu gewährleisten. Die Proben wurden mit einer äquivalenten Menge an Humanal-
bumin
§§§§
 in einer Konzentration von 1 mg/ml in PBS mittels Ultraschall suspendiert. 
Anschließend wurde auf eventuelle Aggregate überprüft und gegebenenfalls erneut 
mit Ultraschall behandelt [132]. Von der erhaltenen Dispersion wurde eine 1:3-
Verdünnung in Zellkulturmedium hergestellt. Ebendieser Verdünnung wurde ein 
definiertes Volumen entnommen. Dessen Gesamtplatingehalt wurde mittels AAS 
bestimmt und entspricht dem Ausgangsgehalt der Probe. Anschließend wurde sofort 
ein weiteres Aliquot entnommen und auf einem Spinfilter (200 nm Porengröße) 
5 min bei 250 g zentrifugiert. Der Platingehalt des entsprechenden Filtrates wurde 
ebenfalls via AAS ermittelt und entspricht der Freisetzung zum Zeitpunkt t0. In defi-
nierten Zeitintervallen wurden weitere Aliquote entnommen, wie beschrieben zentri-
fugiert und anschließend hinsichtlich des Platingehaltes analysiert. 
Die freigesetzten Mengen sind in Abb. 45, S. 70 für CNT-CP-90, CNT-CP-70 und 
auf Basis von PRCNT ebenfalls für CNT-CP-40 dargestellt. Abb. 45 f dient in Form 
einer Übersicht zum besseren Vergleich aller betrachteten Proben und gibt die freige-
setzte Platinmenge als prozentualen Anteil bezogen auf den Gesamtplatingehalt wie-
der. 
Offensichtliche Unterschiede ergaben sich in Abhängigkeit von der Temperatur, 
bei welcher die CNT-CP hergestellt wurden. PRCNT-CP-40 und PRCNT-CP-70 
(Abb. 45 a und b) gaben mit 80-100 % des Gesamtgehaltes die höchste Menge an 
Platin ab. Die Freisetzung war bereits bei der ersten Probennahme nahezu abge-
schlossen, so dass im weiteren Zeitverlauf kein weiterer Anstieg der Platinmenge in 
Lösung zu verzeichnen war. Der aus IFWCNT-CP-70 freigesetzte Anteil bezogen 
auf den Gesamtgehalt betrug gegen Ende der Studie etwa 50 % und liegt damit unter 
dem für PRCNT-CP-70 erzielten Wert von etwa 90-100 %. Hingegen zeigten bei 
                                                 
§§§§
 Humanalbumin ist ein im Blut befindliches Serumprotein. Es besitzt eine gewisse Affinität zu 
CNT, daraus entstehende Wechselwirkungen werden gezielt genutzt um eine bessere Dispergierbar-
keit von im wässrigen Medium zu erzielen. 
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90 °C hergestellte Proben ein konträres Freisetzungsverhalten. Hier wurde im Ver-
gleich ein wesentlich geringerer Anteil freigesetzt (Abb. 45 d und e). Während sich 
nach sieben Tagen ca. 30 % des Gesamtplatingehaltes von IFWCNT-CP-90 im Me-
dium befanden, wurden für PRCNT-CP-90 lediglich ca. 10 % nachgewiesen. In bei-
den Proben erfolgte die Freisetzung zeitverzögert, d. h. nach sofortiger Abgabe einer 
geringen Menge wurde im weiteren Verlauf eine Zunahme des Pt-Gehaltes im Medi-
um beobachtet. Dabei war der Anstieg für IFWCNT-CP-90 gegenüber PRCNT-CP-
90 ausgeprägter, siehe Abb. 45 f.  
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Abb. 45: Studien zur zeitabhängigen Freisetzung der enthaltenen Platinmenge: Die zeitabhängige 
Abgabe in Zellkulturmedium (DMEM) wurde mittels AAS verfolgt. Die freigesetzte Menge 
wurde nach Abtrennung der CNT zum jeweiligen Zeitpunkt aus Filtraten bestimmt. Bei 40 
bzw. 70 °C (a-c) hergestellte Proben weisen bezogen auf ihren Gesamtplatingehalt eine hö-
here freigesetzte Menge auf, wohingegen bei 90 °C hergestellten Proben geringere Mengen 
abgaben. 
Ergebnisse und Diskussion 71 
5.2.4 Zwischenfazit II – Korrelation zwischen Charakterisierung  
und Wirkstofffreigabe 
Unter Einbezug der aus der Charakterisierung der CNT-CP erhaltenen Ergebnisse 
werden durch die Release-Studien Schlussfolgerungen bezüglich einer Zersetzung 
von Carboplatin in Abhängigkeit der Temperatur bestätigt. CNT-CP-90, Proben, 
welche lt. TEM-Untersuchungen viele Cluster enthielten und keine auf Carboplatin 
zurückzuführenden Reflexe im Pulverdiffraktogramm zeigten, setzten die geringsten 
Platinmengen frei. Dies gilt sowohl für die absoluten Werte bezogen auf die Ge-
samtmasse der CNT-CP, als auch für die relativ freigesetzten Mengen ausgedrückt 
im prozentualen Anteil am Gesamtplatingehalt der jeweiligen Probe. Besonders für 
PRCNT-CP-40 und-70 wurde die Freigabe nahezu des gesamten Pt-Gehaltes ins 
Medium beobachtet. Dieses Verhalten ist in Übereinstimmung mit der Annahme, 
dass diese Proben zu hohem Anteil Platin in Form von Carboplatin enthalten, was 
aus der geringen, im TEM beobachteten Cluster-Anzahl in PRCNT-CP-70 gefolgert 
wird. Zudem waren hier Molekülstrukturen, welche Carboplatin entsprechen könn-
ten, dominant. Pulverdiffraktogramme dieser Proben zeigten Übereinstimmung mit 
der Carboplatin-Referenz, was ebenfalls für Anwesenheit von Carboplatin spricht. 
IFWCNT-CP-70 gaben zwar mit ca. 50 % weniger Pt als PRCNT-CP-70 frei, zeigten 
aber im Vergleich zur IFWCNT-CP-90 ein gesteigertes Freisetzungsverhalten, was 
sich ebenfalls mit den entsprechenden XRD-Analysen vereinbaren lässt. 
Beim Vergleich der Anstiege der Graphen in Abb. 45 f wird ersichtlich, dass die-
ser für IFWCNT-CP steiler verläuft als für PRCNT-CP. Dies deutet auf eine potenzi-
elle Depot-Funktion von IFWCNT. Unter Anbetracht der unterschiedlichen Durch-
messer der verschiedenen CNT könnten IFWCNT mit ihren geringeren Innendurch-
messern von etwa 10-20 nm eine langsamere, zeitverzögerte Freigabe von innen ab-
gelagertem Material zur Folge haben. PRCNT weisen durchschnittliche Innen-
durchmesser von etwa 30-70 nm auf. Hier kann eine Eindiffusion von Zellmedium 
und resultierendes Herauslösen eventuell innen abgelagerten Materials schneller er-
folgen. 
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5.2.5 In vitro Untersuchungen 
5.2.5.1 Vorbemerkung 
Eine von toxischen Chemikalien ausgehende zellschädigende Wirkung kann grund-
sätzlich alle Zellfunktionen und -strukturen betreffen. Carboplatin gehört zur Gruppe 
der Alkylanzien. Diese Art der Zytostatika entfaltet ihre zelltoxische Wirkung an der 
DNS (vgl. Kapitel 3.2) und greift damit direkt in die Erbinformation ein. Resultie-
rend ist der ganze Metabolismus einer Zelle betroffen. Die toxische Wirkung kann 
daher in vitro anhand verschiedener Assays, welche die metabolische Aktivität der 
betroffenen Zellen bestimmen oder die Fähigkeit zur Proliferation evaluieren, ermit-
telt werden. 
Alle in vitro Versuche wurden zum Vergleich mit zwei verschiedenen Prosta-
takarzinomzellen (Zelllinien PC3 und DU145) durchgeführt. Zur Ermittlung der Zy-
totoxizität diente die Messung der Viabilität
*****
 der Zellen mittels WST-1-Test. Die 
erhaltenen Ergebnisse werden im Folgenden dargestellt. Darüber hinaus wurden 
Apoptose
†††††
 und Zellkoloniebeildung untersucht. Diese Ergebnisse sind bei ARLT 
[132] beschrieben. 
 
5.2.5.2 Wirkung von Carboplatin bzw. leerer CNT auf Zellen 
Vor der Evaluierung der Wirksamkeit der CNT-CP-Assoziate sind zwei weitere 
Problemstellungen voranzustellen: Wie sprechen die gewählten Zellen auf reines 
Carboplatin an? Weisen die leeren CNT selbst gegenüber diesen Zellen toxisches 
Potenzial auf? Diese Versuche dienen zudem dazu, um im weiteren Verlauf einen 
Vergleich der Wirkung von CNT-CP mit freiem Carboplatin zu ermöglichen. 
Zur Aufklärung o. g. Fragen wurden die Zellen jeweils mit bloßer Carboplatin-
Lösung oder leeren Röhren behandelt und die Viabilität in Abhängigkeit der zugege-
benen Konzentration ermittelt. Als Kontrollen wurden stets unbehandelte Zellen mit-
geführt. 
Sowohl DU145- als auch PC3-Zellen wurden mit unterschiedlichen Konzentrati-
onen an Carboplatin behandelt und für 24 h inkubiert. Nach Entfernen des wirkstoff-
haltigen und Zugabe von frischem Zellmedium wurden die Zellen weiter kultiviert. 
                                                 
*****
 Dargestellt sind jeweils Mittelwerte der Fünffachbestimmungen und entsprechende Standardab-
weichungen. 
†††††
 Programmierter Zelltod 
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Die Viabilität der Zellen wurde jeweils 48, 72 bzw. 96 h nach Beginn der Behand-
lung ermittelt. Die erhaltenen Werte sind bezogen auf unbehandelte Zellen als relati-
ve Viabilität in Abb. 46 dargestellt. 
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Abb. 46: Konzentrations- und zeitabhängige Zytotoxizität von Carboplatin gegenüber Prostatakarzi-
nomzellen; a) DU145- und b) PC3-Zellen: Die Inkubationszeit betrug 24 h. Je 48, 72 und 
96 h nach Behandlungsstart wurde die Viabilität mittels WST-1 bestimmt. Diese ist als rela-
tive Größe in Bezug auf die unbehandelten Zellen, die als Kontrolle mitgeführt wurden, an-
gegeben. Eine zunehmende Reduktion der Viabilität erfolgt mit steigender Konzentration 
und Inkubationszeit. 
 
Das Zytostatikum induziert bei beiden Prostatakarzinomzelllinien eine konzentra-
tionsabhängige Toxizität. Mit fortschreitender Inkubation der Zellen erfolgt eine wei-
tere Reduktion der Zellviabilität. DU145-Zellen sprechen im Vergleich mit PC3-
Zellen stärker auf die Behandlung an. Diese Sensitivität ist besonders nach 96 h aus-
geprägt. Hier beträgt der Anteil an vitalen Zellen nach Gabe der höchsten Konzentra-
tion an Carboplatin (160 µg/ml) nur noch 3 %, während die Viabilität der PC3-Zellen 
unter gleichen Bedingungen auf 19 % reduziert wurde. Auf Grundlage dieser Versu-
che erfolgte die Viabilitätsbestimmung in allen weiteren Zellstudien 96 h nach Be-
handlungsstart. 
Für die Wirkung leerer CNT auf Zellen wurden, wie in Kap. 5.2.3 beschrieben, 
CNT-Dispersionen von beiden CNT-Typen hergestellt. Diese dienten als Stammlö-
sungen und wurden entsprechend verdünnt zu den Zellen gegeben. Nach 24-
stündiger Inkubation wurden die CNT durch Waschen entfernt. Im Anschluss folgte 
eine weitere Inkubation der Zellen in frischem Medium. Anhand der Viabilitätstests, 
welche 96 h nach Beginn der Behandlung vorgenommen wurden, zeigten leere CNT 
keine signifikante Toxizität gegenüber den untersuchten Zelllinien (Abb. 47 S. 74). 
Eine geringfügige Reduktion der Viabilität tritt für Konzentrationen ab 120 µg/ml 
auf. Für PRCNT zeigten sich dabei ausgeprägtere Effekte. Dieser CNT-Typ führte 
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bei höchster verabreichter Konzentration von 160 µg/ml zu einer Reduktion der Via-
bilität von PC3-Zellen auf 75 % gegenüber 80 % für IFWCNT. Unabhängig vom 
CNT-Typ, mit welchem Zellen inkubiert wurden, zeichnet sich in diesem Versuch 
eine höhere Sensitivität von PC3-Zellen ab, welche gegenüber Carboplatin schwä-
cher ansprachen als DU145-Zellen. 
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Abb. 47: Einfluss der unbeladenen CNT auf Prostatakarzinomzelllinien DU145 (a) und PC3 (b): 
Zellen wurden 24 h in Gegenwart der CNT inkubiert. Nach Entfernen der CNT und an-
schließender weiterer Inkubation für 72 h wurde die Viabilität via WST-1 ermittelt. Zellen 
zeigen 96 h nach Behandlungsstart eine geringe Beeinträchtigung in ihrer Viabilität. 
PRCNT bewirken einen etwas ausgeprägteren Effekt. 
 
5.2.5.3 Zelluläre Aufnahme von CNT 
Zur Veranschaulichung der Internalisierung der CNT durch Prostatakarzinomzellen 
wurden behandelte Zellen via TEM untersucht. Dazu wurden DU145-Zellen mit lee-
ren CNT beider Typen in einer Konzentration von 140 µg/ml behandelt. Nach 24 h 
Inkubation wurden die Zellen mehrfach mit PBS gewaschen und nach Abzentrifugie-
ren bis zur TEM-Untersuchung bei 4 °C aufbewahrt. Die Proben wurden in Form 
von Ultradünnschnitten analysiert. 
Deutliche CNT-Akkumulationen in den Zellen bestätigen die zelluläre Aufnahme 
(Abb. 48, S. 75). Neben Anhäufungen finden sich Röhren auch vereinzelt in Zellen. 
Im Vergleich konnte eine geringfügig höhere Präsenz an PRCNT in Zellen festge-
stellt werden, siehe Abb. 48 e. Diese stochastischen TEM-Untersuchungen generell 
auf eine höhere zelluläre Aufnahme zurückzuführen wäre fragwürdig und bedarf 
weiterer Untersuchungen. 
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Abb. 48: TEM-Aufnahmen von Prostatakarzinomzellen der Linie DU145: a, b) unbehandelte Zellen; 
c, d) Zellen wurden 24 h mit IFWCNT inkubiert. f, e) Zellen wurden 24 h mit PRCNT in-
kubiert. Mit beiden CNT-Typen behandelte Zellen weisen internalisierte CNT auf. 
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5.2.5.4 Wirkung von CNT-CP auf Zellen 
 
Zur Toxizitätsbestimmung von CNT-CP wurden zunächst Stammlösungen von je 
1 mg CNT und 1 mg Humanalbumin je ml PBS hergestellt. Diese wurde in entspre-
chenden Verdünnungen auf die Prostatakarzinomzellen aufgetragen. Zum direkten 
Vergleich wurden Zellen, die mit einer dem Pt-Gehalt der CNT entsprechenden 
Menge an Carboplatin behandelt wurden, sowie unbehandelte Zellen mitgeführt. 
Untersucht wurde der zytotoxische Effekt jener CNT-CP, welche bereits in Kap. 
5.2.3 auf ihr Release-Verhalten hin untersucht worden sind. Die Werte relativer Via-
bilität sowohl von DU145- als auch PC3-Zellen nach 24-stündiger Inkubation mit 
CNT-CP und freiem Carboplatin sind in den Diagrammen in Abb.  49 gegen die ent-
sprechenden Platinkonzentrationen aufgetragen. IFWCNT- bzw. PRCNT-CP werden 
jeweils separat mit Carboplatin verglichen. 
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Abb. 49: Vergleich der Toxizität unterschiedlicher CNT-CP mit freiem Carboplatin gegenüber 
DU145- (a und b) und PC3-Zellen (c und d): 24 h nach Inkubation mit CNT-CP bzw. Car-
boplatin wurden diese entfernt. Nach weiteren 72 h Inkubation wurden die Zellen der Via-
bilitätsbestimmung mittels WST-1 zugeführt. 
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Festzustellen ist zunächst unabhängig der Zusammensetzung der CNT-CP eine gene-
relle Toxizität dieser gegenüber beiden Zell-Typen, was im Vergleich zum Effekt 
unbeladener CNT auf in allen CNT-CP enthaltenen Wirkstoff deutet. Eine bereits bei 
der Behandlung mit freiem Carboplatin beobachtete höhere Empfindlichkeit von 
DU145-Zellen gegenüber der zytostatischen Substanz tritt hier ebenfalls auf. So 
wurde deren Viabilität z. B. nach Inkubation mit freiem Carboplatin (30 µg Pt/ml) 
auf 25 % reduziert, gegenüber 40 % für PC3-Zellen bei gleicher Behandlung. Die 
Viabilität der Zellen, welche einer Behandlung mit IFWCNT-CP unterlagen, wurde 
etwa in gleichem Maße gesenkt, wie die der Zellen, welche mit einer respektiven 
Menge an Carboplatin behandelt wurden. So wiesen DU145- und PC3-Zellen nach 
Behandlung mit IFWCNT-CP oder Carboplatin mit einer korrelierenden Platinkon-
zentration von 10 µg/ml Viabilitäten von 60-70 % auf (Abb. 49 a und c). Ein offen-
sichtlicher Unterschied zwischen IFWCNT-CP-70 und -90 kann anhand der in vitro 
Versuche nicht festgestellt werden. Zwar wurde eine höhere Menge an freigesetztem 
Pt für CNT-CP-70 detektiert (ca. 30 im Vergleich zu 10 %, vgl. Kapitel 5.2.3), je-
doch war der Gesamtplatingehalt dieser Probe geringer als für IFWCNT-CP-90. Die 
absoluten Werte an sofort freigesetztem Platin betrugen jeweils ca. 1 %, nach zwei 
Tagen wurden aus IFWCNT-CP-70 etwa 2 % abgegeben, gegenüber etwa 3 % für 
IFWCNT-CP-90. Die CNT-CP-Konzentrationen wurden bei der Behandlung von 
Zellen jedoch so angepasst, dass entsprechend gleiche Pt-Konzentrationen appliziert 
werden. Demnach sollten IFWCNT-CP-70 insgesamt eine höhere Pt-Menge abgeben 
als IFWCNT-CP-90 und entsprechend stärker wirken. Die Beobachtung ähnlicher 
Wirksamkeit beider IFWCNT-CP lässt sich nicht eindeutig erklären. 
Bei einer Pt-Konzentration von 30 µg/ml zeigte Carboplatin eine stärkere Wir-
kung als CNT-CP (Abb. 49 b und d), was ebenfalls für PRCNT-CP gilt. PRCNT-CP-
90 zeigen tendenziell ebenfalls eine dem Carboplatin ähnliche Wirksamkeit, wobei 
bei Pt-Konzentrationen von etwa 40 µg/ml für DU145, bzw. von 30 und 40 µg/ml 
bei PC3-Zellen ein geringerer Effekt auf die Zellviabilität beobachtet wurde. Sowohl 
auf DU145- als auch auf PC3-Zellen wirkten die verschiedenen PRCNT-CP unter-
schiedlich. Am intensivsten wirkten jeweils bei 40 °C hergestellte PRCNT-CP-40. 
Bei einer applizierten Pt-Konzentration von knapp 9 µg/ml wurde die Viabilität von 
DU145-Zellen auf 5 % reduziert. Gegenüber erfolgte durch Inkubation mit Carbopla-
tin, einer Pt-Konzentration von 10 µg/ml entsprechend, eine Reduktion der Viabilität 
auf 60-70 %. PRCNT-CP-70 zeigten gegenüber PRCNT-CP-40 einen geringeren, 
aber gegenüber PRCNT-CP-90 und Carboplatin einen stärkeren Effekt auf die Zell-
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viabilität. Bei einer Pt-Konzentration von 30 µg/ml erfolgte eine Annäherung an die 
Wirkintensität von Carboplatin. PRCNT-CP-90 wirkten entsprechend Abb. 49 d bei 
höchster Konzentration von 40 µg/ml Pt schwächer als IFWCNT-CP-90. 
Unterschiedlich ausgeprägte Effekte auf Prostatakarzinomzellen spiegeln tempe-
raturabhängige Eigenschaften von PRCNT-CP wider. Während PRCNT-CP-90 etwa 
5-10 % des Gesamtplatingehaltes freisetzten, entsprach die Freigabe aus PRCNT-
CP-40 und -70 etwa 80-90 %. Daraus lässt sich der starke Effekt von PRCNT-CP-40 
auf die Zellviabilität im Vergleich zu PRCNT-CP-90 erklären, jedoch nicht die ge-
ringere Wirkung von PRCNT-CP-70. Diese liegt mit einer Reduktion der Viabilität 
von PC3-Zellen 70 % bei einer Pt-Konzentration von 2,5 µg/ml in der Intensität zwi-
schen der geringeren Wirkung von PRCNT-CP-90 (Viabilität > 80 %) und der aus-
geprägteren Wirkung von PRCNT-CP-40 (Viabilität < 50 %). Folglich könnte trotz 
gleicher freigesetzter Menge weniger tatsächlich zytotoxische Substanz freigesetzt 
worden sein. 
Bisher beschriebene Ergebnisse zur Wirkung von CNT-CP wurden nach 24-
stündiger Inkubation der behandelten Zellen Erhalten. Um Einflüsse einer verzöger-
ten Abgabe des enthaltenen Wirkstoffes von CNT-CP-90 zu untersuchen, wurden 
Zellen anstatt für 24 h für sieben Tage in Anwesenheit von CNT-CP bzw. Carbopla-
tin inkubiert und direkt im Anschluss der Viabilitätsbestimmung zugeführt. Die Er-
gebnisse sind in Abb. 50 dargestellt. 
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Abb. 50: Vergleich der Toxizität unterschiedlicher CNT-CP mit freiem Carboplatin gegenüber 
DU145- (a) und PC3-Zellen (b): Eine Inkubation mit CNT-CP bzw. Carboplatin erfolgte in 
diesem Fall für sieben Tage. Die Bestimmung der Vitalität mittels WST-1 erfolgte sofort 
nach deren Entfernung. 
 
Durch siebentägige Inkubation zeichnen sich ähnliche Tendenzen ab wie nach 24-
stündiger Inkubation, vgl. Abb. 49. DU145-Zellen sprechen stärker auf die Behand-
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lung an als PC3-Zellen. Für beide Zelltypen zeigen Carboplatin und CNT-CP eine 
ähnlich konzentrationsabhängige Wirkung. Dabei reduzierten IFWCNT-CP die Zell-
viabilität stärker als Carboplatin, während PRCNT-CP sie in etwas geringerem Maße 
senkten. Z. . beträgt die relative Viabilität bei höchster Konzentration mit 
IFWCNT-CP-behandelter Zellen für DU145 10 %, gegenüber 20 % für Carboplatin-
behandelte bzw. 40 % für PRCNT-CP-behandelte Zellen (Abb. 50 a). Im Vergleich 
zur 24-stündigen Inkubation, durch welche unter Verwendung von Pt-
Konzentrationen in Höhe von 10 µg/ml eine Reduktion der Viabilität auf ca. 70 % 
erfolgte, genügte nach siebentägiger Inkubation eine Viertel dieser Menge, entspre-
chend eine Pt-Konzentration von 2,5 µg/ml. Dies gilt für CNT-CP ebenso wie für 
Carboplatin. Die stärkere Wirkung von IFWCNT-CP-90 gegenüber PRCNT-CP-90 
resultiert aus deren höherer Freisetzung, ca. 30 % und 10 % nach sieben Tagen, vgl. 
Kapitel 5.2.3. 
Bei 40 °C dargestellte PRCNT-CP führten erneut den stärksten Effekt herbei und 
reduzierten die Viabilität bereits bei 5 µg/ml auf weniger als 5 %. Im Vergleich zur 
24-stündigen Inkubation der Zellen in Gegenwart der Therapeutika wurde hier durch 
die längere Inkubation von sieben Tagen eine Erhöhung der toxischen Effekte er-
reicht. Wurde im vorhergehenden Versuch eine Viabilitätsrate von 60-70 % unter 
Verwendung von 10 µg/ml erreicht, waren in diesem Versuch dafür 2,5 µg/ml not-
wendig.
Die vorgestellten Effekte verschiedener CNT-CP beruhen auf deren jeweiligem 
Freisetzungsvermögen. Unter Berücksichtigung dessen zeigten v. a. CNT-CP-90 
trotz unvollständiger Freisetzung mit Carboplatin vergleichbare Effekte. D. h., ob-
wohl mit CNT-CP-90 inkubierte Zellen demnach geringeren Wirkstoffmengen aus-
gesetzt waren, wurde die Zellviabilität ähnlich stark reduziert, wie die von Zellen, 
welche mit freiem Carboplatin ausgesetzt waren. Im Fall von PRCNT-CP-40 erfolgte 
eine nahezu vollständige Freisetzung, so dass Zellen etwa gleichen Wirkstoffmengen 
wie bei Inkubation mit freiem Carboplatin ausgesetzt sein sollten. Im Vergleich 
wirkten PRCNT-CP-40 jedoch stärker als eine entsprechende Konzentration an Car-
boplatin. Dies würde bedeuten, dass CNT-CP gegenüber Carboplatin eine verstärkte 
Wirksamkeit besitzen. Es wurde bereits demonstriert, dass unbeladene CNT keine 
ausgeprägte intrinsische Toxizität aufweisen, demnach ein anderer Mechanismus für 
die starken Effekte verantwortlich sein sollte. 
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5.2.5.5 Wirkung einer Kombination von leeren CNT und freiem  
Carboplatin auf Zellen 
Vorangehend beschriebene Ergebnisse zur Wirkung Carboplatin beladener CNT las-
sen vermuten, dass CNT selbst einen Einfluss auf die Entfaltung des Wirkstoffes 
nehmen. Zur Untersuchung dessen wurde eine Kombinationsbehandlung unter simul-
taner Verabreichung von freiem Carboplatin und unbeladenen CNT durchgeführt. 
Dazu wurden DU145-Zellen einerseits mit CNT-CP und andererseits mit einer 
Kombination der entsprechenden Konzentrationen an freiem Carboplatin plus der 
Menge an CNT, die dem Kohlenstoffanteil der CNT-CP entspricht, behandelt. Nur 
mit Carboplatin versetzte Zellen dienten als Vergleich. Die Zellen wurden 24 h in-
kubiert und nach 72 weiteren Stunden hinsichtlich ihrer Viabilität untersucht. Die in 
Abb. 51 dargestellten Ergebnisse bestätigen, dass bloße CNT tatsächlich eine ver-
stärkte toxische Wirkung von Carboplatin bewirken. 
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Abb. 51: Reduktion der Viabilität durch einen Mix aus unbeladenen CNT und Carboplatin im Ver-
gleich zu CNT-CP: Inkubation in Gegenwart von CNT ruft eine Wirkungsverstärkung her-
vor. 
 
Die angegebenen Platinkonzentrationen entsprechen wiederum den Gesamtgehal-
ten jeweilig verabreichter Carboplatin- bzw. CNT-CP-Mengen. CNT-CP-90 reduzie-
ren die Viabilität etwa in ähnlichem Maße wie die korrespondierende Menge an frei-
em Carboplatin, obwohl aus den CNT nur ein Anteil des Gesamtplatingehaltes frei-
gesetzt wird (vgl. Kap. 5.2.3) und wirksam werden kann. Mit einer Kombination aus 
Carboplatin und leeren IFWCNT, CNT-CP-90 entsprechend, wird die Viabilität im 
Vergleich zu Carboplatin stärker gesenkt, auf ca. 25 % im Vgl. zu ca. 40 % bei 
10 µg/ml, siehe Abb. 51. Zwischen CNT-CP-40 und der entsprechenden physischen 
Mischung hingegen ergibt sich kein Unterschied hinsichtlich der toxischen Wirkung. 
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Der Einfluss auf die behandelten Zellen ist bereits bei geringer Konzentration von 
5 µg/ml ausgeprägt und resultiert in eine relative Viabilität von ca. 5 %, so dass bei 
Erhöhung der Konzentration weniger als 5 % viable Zellen erfasst werden. Die ähn-
liche Wirkung lässt sich aus der sofort aus CNT-CP-40 freigesetzten Wirkstoffmenge 
herleiten. Diese entsprach etwa 80-90 %, so dass die beladenen CNT-CP fast die 
gleiche Menge in Lösung bereitstellen konnten wie freies Carboplatin. 
Dieser zusätzliche Effekt auf die toxische Wirkung von Carboplatin muss auch 
bei der Bewertung des eigentlichen Untersuchungsgegenstandes, der Eignung von 
CNT zum Wirkstofftransport, berücksichtigt werden. In Anbetracht der hohen, sofor-
tigen Freisetzung von z. B. CNT-CP-40 überwiegt hier vermutlich der synergistische 
Effekt. Nach fast vollständiger Freisetzung des Wirkstoffes wird dieser unterstützt 
durch die CNT verstärkt von Tumorzellen aufgenommen, was zu einer höheren To-
xizität gegenüber einer äquivalenten Carboplatinkonzentration führt. Besonders 
IFWCNT-CP-90 geben zunächst einen geringen Pt-Anteil ab. Hier könnte nach er-
folgter Aufnahme von CNT durch die Zellen eine weitere Freisetzung stattfinden. In 
der Studie zur Freisetzung wurde für IFWCNT-CP-90 eine Zunahme der freigesetz-
ten Platinmenge von ca. 10 % an Tag 0 auf ca. 30 % an Tag 7 beobachtet. Durch 
diese zeitverzögerte Abgabe kann der Wirkstoff in geringeren Dosen über den beo-
bachteten Zeitraum wirken. Da CNT bevorzugt von Tumorzellen internalisiert wer-
den, kann der verzögert abgegebene Wirkstoff direkt in den Zellen freigesetzt wer-
den, so dass geringere, in den CNT enthaltene Mengen stärker wirken als eine höher 
konzentrierte Carboplatinlösung. 
Oben beschriebene Versuchsreihe legte einen Effekt von CNT auf die Wirksam-
keit von Carboplatin bereits dar. Für CNT-CP-40 ergab sich aufgrund deren Frei-
setzungsverhalten kein Unterschied zur entsprechenden physischen Mischung. Infol-
gedessen wurde eine Abhängigkeit von der Konzentration zugegebener, leerer CNT 
überprüft. DU145-Zellen wurden mit Kombinationen einer fixen Carboplatinkon-
zentration von 15 µg/ml und variierten CNT-Mengen von 1-50 µg/ml inkubiert. Als 
Referenzen wurden jeweils nur mit Carboplatin bzw. unbeladenen CNT behandelte 
Zellen mitgeführt. Untersucht wurden beide CNT-Typen, PRCNT und IFWCNT. 
Eine Inkubation der Zellen mit diesen beeinflusst die Viabilität geringfügig und be-
wirkt in Bezug auf unbehandelte Zellen eine Verringerung um ca. 10 %, siehe 
Abb. 52, S. 82.  
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Abb. 52: Einfluss unbeladener CNT auf die Wirkung von Carboplatin gegenüber DU145-Zellen: Eine 
Kombination aus Carboplatinlösung und CNT führt zu einer stärkeren Reduktion der Zellvi-
abilität gegenüber bloßem Carboplatin. Der auftretende Effekt ist anhängig von Konzentra-
tion sowie Typ der verwendeten CNT. 
 
Eine Kombination aus Carboplatin und CNT führte zu einer konzentrationsabhängi-
gen Beeinträchtigung der Zellen. Je größer die zugegebene CNT-Konzentration war, 
umso stärker wurde die Zellviabilität reduziert. IFWCNT wirkten hier weniger effek-
tiv. Bei Zugabe von 1-5 µg/ml zusätzlich zu Carboplatin unterschied sich der toxi-
sche Effekt nur geringfügig von einer alleinigen Carboplatin-Behandlung. Unter 
Verwendung der höchsten CNT-Konzentration von 50 µg/ml wurde die Viabilität im 
Vergleich zu Carboplatin um weitere 20 % auf ca. 35 % gesenkt. Hingegen zeigten 
PRCNT bereits bei geringster zugegebener Konzentration von 1 µg/ml eine effektive 
Wirkverstärkung und Reduktion der Viabilität auf ca. 45 %, vergleichbar mit einer 
Konzentration an IFWCNT von 15 µg/ml. Bei höchster zugegebener PRCNT-
Konzentration von 50 µg/ml wurde die Viabilität auf etwa 1 % reduziert, was einer 
Verdopplung des toxischen Effektes von bloßem Carboplatin gleichkommt. 
Ein eventuell zusätzlicher toxischer Effekt durch die leeren CNT selbst induziert, 
sollte eine untergeordnete Rolle spielen. Zellen reagierten (vgl. Kap. 5.2.5.2) gering-
fügig stärker auf PRCNT als auf IFWCNT, bei einer CNT-Konzentration von 
50 µg/ml wurde eine Reduktion der Zellviabilität um ca. 10 % gemessen. Im Ver-
gleich der Wirkung von Carboplatin, Abb. 52, ist die Wirkung von Carboplatin plus 
50 µg/ml PRCNT auf die Zellviabilität jedoch so stark, dass eine eventuelle Toxizität 
durch PRCNT selbst die starke Erhöhung der Carboplatinwirkung nicht rechtfertigen 
könnte. Unter Rekapitulation der Ergebnisse aus der Charakterisierung von PRCNT 
im Vergleich zu IFWCNT könnte die Ursache des stärkeren Effektes in der inhomo-
genen Größenverteilung von PRCNT liegen. Das kommerzielle Material weist neben 
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µm-langen Röhren zudem Längen < 1 µm auf. Lt. Literatur spielt die Längenausdeh-
nung eine besondere Rolle bei der zellulären Aufnahme [98-100]. Womöglich wird 
der synergistische Effekt besonders durch diese „kurzen“ Röhren vermittelt. 
IFWCNT weisen hingegen in der Regel eine Mindestlänge von 10 µm auf. 
Infolge der stärkeren Wirkung von Carboplatin durch Zugabe von CNT ließe sich 
folgern, dass eine höhere Menge an Wirkstoff von den Zellen aufgenommen wurde, 
als nach einer Behandlung einzig mit Carboplatin. Dieser Vermutung wurde durch 
die Bestimmung der intrazellulären Platinkonzentration nachgegangen. DU145-
Zellen wurden für 24 h entweder mit 20 µg/ml Carboplatin oder einer Kombination 
dessen mit 50 µg/ml PRCNT inkubiert. Anschließend wurde das überstehende Medi-
um entfernt. Die Zellen wurden für beide Behandlungen auf gleiche Zellzahl 
(1,6  10
6 
Zellen) eingestellt und mechanisch aufgebrochen. Die erhaltenen Lysa-
te
‡‡‡‡‡
 wurden mittels AAS hinsichtlich des Platingehaltes analysiert. 
In mit 20 µg/ml Carboplatin behandelten Zellen wurden ca. 7 µg/ml, entspre-
chend einer 30-prozentigen Anreicherung, festgestellt (siehe Abb. 53). Unter Zugabe 
von CNT enthielten die Zellen lt. AAS 12,5 µg/ml Platin. Damit wurde durch die 
Kombinationsbehandlung eine intrazelluläre Aufnahme von über 50 % erzielt. Ein 
Effekt der CNT auf die Anreicherung und folglich Wirkung von Carboplatin wurde 
hiermit bestätigt. 
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Abb. 53: Intrazelluläre Platinkonzentration behandelter DU145-Zellen: Gegenübergestellt sind mittels 
AAS bestimmte intrazelluläre Anreicherungen an Carboplatin, ausgedrückt im korrespon-
dierenden Platin-Gehalt, nach Behandlung von Zellen mit Carboplatin bzw. Carboplatin 
plus PRCNT. Als Kontrolle wurden unbehandelte Zellen mitgeführt. 
                                                 
‡‡‡‡‡
 Ein Lysat (griech.: Lysos = Auflösen) ist das Ergebnis des aktiven Aufbrechens von Zellen, der 
Lyse. Dies kann entweder chemisch (z. B. mittels Lauge), enzymatisch oder mechanisch (mittels 
Schockgefrieren und Auftauen, wie im vorliegenden Fall, o. ä.) erfolgen. Durch den Zellaufschluss 
werden intrazelluläre Verbindungen zugänglich.
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5.2.5.6 Zwischenfazit III − Bewertung der Wirksamkeit der  
CNT-Carboplatin-Assoziate  
Obwohl CNT selbst nur schwache Effekte auf die für in vitro Versuche verwendeten 
Prostatakarzinomzellen ausübten, wiesen alle untersuchten CNT-CP eine deutliche 
zytostatische Wirksamkeit gegenüber diesen Zellen auf, welche mindestens ver-
gleichbar mit Carboplatin und teilweise sogar noch ausgeprägter war. Zunächst be-
deutet dies, dass in allen hergestellten CNT-CP zytostatisch wirksame Verbindungen 
in Form von Carboplatin bzw. eines Derivates dessen vorhanden waren, welche nach 
Inkubation im Zellmedium abgegeben und von Zellen internalisiert wurden, um 
wirksam zu werden. Beim Vergleich der Wirksamkeit der unterschiedlichen CNT-
CP zeichneten sich verschiedene Zusammenhänge zur Herstellung derselben ab, 
welche mit Ergebnissen aus der Charakterisierung der Proben in Übereinstimmung 
gebracht werden können. CNT-CP-90 zeigten im Vergleich die geringste Wirksam-
keit. Bedingt durch einen Zersetzungsprozess von Carboplatin bei der Herstellung 
liegt ein Großteil des enthaltenen Platins wahrscheinlich nicht mehr in Form des zy-
tostatischen Komplexes, sondern lt. TEM-Ergebnissen v. a. in oxidischer Form als 
Platin(II)-oxid vor. Dies führte dazu, dass nur ein Platinanteil von 10 (PRCNT-CP-
90) bis 30 % (IFWCNT-CP-90) freigesetzt wurde. PRCNT-CP-40 zeigten die höchs-
te zytostatische Aktivität. Dieses Resultat deutet auf eine hohe Platinkonzentration 
der Probe in Form von Carboplatin, was u. a. durch Pulverdiffraktometrie in den 
Röhren nachgewiesen wurde. Zum anderen wurden im TEM in dieser Probe nur we-
nige Cluster beobachtet, dafür jedoch bisher nicht eindeutig identifizierte Strukturen, 
die mutmaßlich Carboplatin sein könnten. 
Neben synthesebedingten Unterschieden in der Wirksamkeit einzelner CNT-CP 
wurde allgemein eine verstärkte Wirksamkeit im Vergleich zu freiem Carboplatin 
festgestellt. Dieser Effekt wurde durch Inkubation von Zellen mit unbeladenen CNT 
in einem simplen Mix mit Carboplatin untersucht. Als Resultat wurde festgestellt, 
dass die Gegenwart von CNT die Wirkung von Carboplatin im Sinne eines synergis-
tischen Effektes verstärkt. Dies wurde zum einen durch eine zunehmende Reduktion 
der Zellviabilität bei Inkubation mit steigenden CNT-Konzentrationen bei gleich 
bleibender Carboplatin-Menge bestätigt. Zum anderen konnte durch Bestimmung des 
intrazellulären Platingehaltes eine durch Inkubation in Gegenwart von CNT verstärk-
te Aufnahme von Carboplatin nachgewiesen werden. Dieser Synergieeffekt war stär-
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ker ausgeprägt für PRCNT, was auf Längen dieser CNT von zum Teil < 1 µm zu-
rückgeführt wird.  
 
5.3 Weiterführende Diskussion 
5.3.1 Zur Herstellung und Charakterisierung von CNT-CP 
Mit Carboplatin beladene CNT sollten unter Verwendung einer vorgefertigten, wäss-
rigen Carboplatin-Lösung angefertigt werden. Diese Herangehensweise unterscheidet 
sich zu anderen Arbeiten, welche sich ebenfalls mit Platinzytostatika beladenen 
CNT, meist SWCNT, beschäftigen. In diesen wurden organische Lösungsmittel zur 
Herstellung verwendet. So besteht eine Methode von AJIMA et al. [122] in einer Be-
handlung von SWCNH mit in Dimethylformamid gelöstem Cisplatin. Durch Ver-
dampfen des Lösungsmittels über mehrere Tage erfolgt das Füllen der SWCNH mit-
tels Nanopräzipitation. BHIRDE et al. [118] wählten ebenfalls einen Ansatz mit orga-
nischen Lösungsmitteln. In Methanol dispergierte CNT wurden mit in Dimethylsul-
foxid gelöstem Cisplatin vereint. Hier erfolgt lt. Autoren bei Raumtemperatur eine 
Konjugation des Wirkstoffs an funktionelle Gruppen auf der SWCNT-Oberfläche. 
In vorliegender Arbeit wurden zwei unterschiedliche MWCNT-Typen hinsichtlich 
ihrer Eignung als Wirkstoffkontainer untersucht. Trotz struktureller Unterschiede 
wurden beide Materialien mit ähnlichen Platinkonzentrationen beladen. CNT-CP 
waren zum einen mit Clustern gefüllt, aber auch oberflächlich damit beschichtet. 
Gefüllte CNT wurden anhand der Orientierung entstandener Cluster entlang der in-
neren CNT-Oberfläche geschlussfolgert. Ein Füllen sollte in Lösung über einen Dif-
fusionsprozess des Lösungsmittels, hier Wasser, in dem die CNT dispergiert sind, 
erfolgen. Platinkonzentrationen der Proben bezogen auf deren Gesamtmasse stiegen 
mit zunehmender Herstellungstemperatur. So wurde der Platingehalt von ca. 2 % bei 
40 °C gesteigert auf etwa 15 % bei 90 °C. Mittels TEM konnte die Temperaturab-
hängigkeit durch stärkere Präsenz von Clustern in den Proben mit steigender Synthe-
setemperatur beobachtet werden. Röhren waren zum einen stärker mit Clustern ge-
füllt, zum anderen jedoch auch äußerlich mit Clustern beschichtet, was in Folge die 
Bewertung einer Füllung erschwerte. So führte eine erhöhte Temperatur nicht nur zu 
einer besseren Benetzung der Röhren, sondern scheinbar auch zu einer verstärkten 
Interaktion der Röhren mit dem in Lösung befindlichen Wirkstoff. 
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Die Charakterisierung entstandener CNT-CP erwies sich als kompliziert. Mittels 
AAS kann lediglich der totale Platingehalt der Proben bestimmt werden. Dies erlaubt 
keine Aussagen über in CNT-CP vorliegende Verbindungen sowie deren Verteilung 
in bzw. außen an den Röhren. Pulverdiffraktogramme zeigten für CNT-CP-40 und -
70 mit Carboplatin übereinstimmende Reflexe. Jedoch erwies sich XRD gerade für 
CNT-CP-90, welche zahlreiche, zunächst vermeintlich als Carboplatin identifizierte 
Cluster enthielten, als ungeeignet. Die Ursache für die vergleichsweise reflexarmen 
Diffraktogramme dieser Proben wird auf die Größe der mit den CNT assoziierten 
Cluster zurückgeführt. 
Zur Analyse der Cluster wurden daher mittels FFT erzeugte Beugungsbilder 
verwendet. Die ermittelten Gitterabstände zeigten Übereinstimmung mit Platin(II)-
oxid, was auch den mittels XPS ermittelten Bindungszuständen für Platin in CNT-CP 
genügt. Mit diesem Ergebnis war die bisher aufrecht erhaltene Annahme, die Cluster 
entsprächen Carboplatin, hinfällig. Entsprechend sind veröffentliche Ergebnisse an-
derer Autoren irreführend. AIJIMA et al. [122] beschrieben ca. 2 nm große Cluster, 
enthalten in mit Cisplatin behandelten SWCNH, als „Cisplatin clusters“. BHIRDE et 
al. [118] statuierten, dass Z-Kontrast-Bildgebung im STEM (engl.: Scanning trans-
mission electron microscope) zur direkten Visualisierung einzelner, an SWCNT ge-
bundener Cisplatin-Moleküle dienen könne. Vielmehr muss nach Erkenntnissen aus 
oben genannten FFT-Analysen ausgedrückt werden, dass im TEM beobachtbare 
Cluster, zwar auf Carbo- bzw. Cisplatin zurückgehen, jedoch Zersetzungsprodukte 
dieser Metallkomplexe darstellen. 
Indirekte Bestätigung erhielt diese Schlussfolgerung durch die durchgeführten Re-
lease- und Viabilitätsstudien. Anhand der bei unterschiedlichen Temperaturen herge-
stellten CNT-CP wurde ein direkter Zusammenhang zwischen Clusterbildung und 
Wirksamkeit der Assoziate festgestellt: mit zunehmender Cluster-Bildung erfolgte 
eine verringerte Freisetzung bezogen auf den Gesamtplatingehalt. Resultierend zeig-
ten bei 90 °C hergestellte Proben mit hoher Cluster-Bildung gegenüber bei geringe-
rer Temperatur hergestellten Proben einen weniger ausgeprägten Effekt auf die Via-
bilität untersuchter Zellen. 
In CNT-CP wurden mittels TEM neben Clustern Molekülstrukturen abgebildet, 
welche keiner direkten Identifizierung zugeführt werden konnten. In der Literatur 
sind Arbeiten über das Füllen von CNT mit Metall-Komplexen beschrieben. 
Abb. 54, S. 87 stellt SWCNT gefüllt mit Kobaltocen sowie MWCNT gefüllt mit Ko-
Ergebnisse und Diskussion 87 
baltphthalocyanin dar. Diese in CNT eingeschlossenen Verbindungen geben im TEM 
einen zu CNT vergleichbaren Kontrast, was eine Identifizierung der Strukturen in 
CNT-CP als Carboplatin unterstützen könnte. 
 
  
Abb. 54: Der Literatur entnommene TEM-Aufnahmen von CNT gefüllt mit metallorganischen Ver-
bindungen: Kobaltocen-gefüllte SWCNT (links) [153] und Kobaltphtalocyanin-gefüllte 
MWCNT (rechts) [154] ergeben einen mit CNT vergleichbaren Kontrast. 
 
5.3.2 Einfluss der CNT-Struktur auf die Clusterbildung 
 
Verschiedene Studien zu Folge basiert die Abscheidung metallischer Nanopartikel 
auf CNT-Oberflächen auf der Anwesenheit negativ geladener Gruppen, welche als 
Nukleationszentren für das Partikelwachstum dienen. Dies ist schematisch in 
Abb. 55, S. 88 dargestellt. Entsprechend modifiziert werden CNT üblicherweise 
durch oxidierende Medien, wie Säure- oder Plasmabehandlungen, oder auch nicht 
kovalent durch Wechselwirkung mit derivatisierten Aromaten wie Benzol [155]. 
Metall-Ionen oder Übergangsmetallkomplexe lagern sich auf Grund ionischer bzw. 
elektrostatischer Wechselwirkungen an die funktionellen Gruppen an (Abb. 55, 
Schritt a1). Thermische Zersetzung führt dann zu den Metallen oder Metalloxiden 
(Abb. 55, Schritt b1). Unter Verwendung wässriger Salz-Lösungen entstehen in der 
Regel CNT mit partieller, lokaler Partikelbeschichtung [156], mittels Sol-Gelen 
[155] oder wiederholter Imprägnierung in Salz-Lösungen [157] (Abb. 55, Schritt a2) 
können flächig beschichtete Röhren hergestellt werden. Durch Bildung von Metall-
hydroxiden nach thermischer Behandlung werden in letztgenanntem Fall wiederum 
neue Nukleationszentren geschaffen, die zur Adsorption weiterer geeignet sind 
(Abb. 55, Schritt b2). 
 
 
 
 
88  Ergebnisse und Diskussion  
 
 
OHOH OH OH OH
OH OH COOH OH OH OH COOH OH
OHOH OH OH OHOHOH OH OH OH
a1
b1
a2b2
 
Abb. 55: Schematische Darstellung der Beschichtung von CNT mit Metallen bzw. Metallverbindun-
gen: Nach Adsorption geeigneter Präkursoren (Ionen oder Komplexverbindungen, Schritt 
a1) an negativ geladene Nukleationszentren kann eine Reduktion zu den Metallen oder ge-
gebenenfalls zu Hydroxiden erfolgen (Schritt b1 bzw. b2), die dann zur Adsorption weiterer 
Präkursoren führen (Schritt a2). 
 
Für vorliegende Arbeit wurden zwei unterschiedliche CNT-Typen verwendet. 
IFWCNT werden auf Grund ihrer koaxialen Struktur als relativ hydrophob einge-
stuft, da sie idealerweise kaum ungesättigte Bindungen aufweisen. Die oxidierenden 
Schritte zum Reinigen und Öffnen der Röhren führten zwar zu einer Erhöhung des 
Sauerstoffgehaltes (1 at% lt. XPS), dieser ist aber dennoch als relativ gering zu be-
trachten. PRCNT im as grown Zustand können anhand ihrer Morphologie weniger 
hydrophil als IFWCNT eingestuft werden. Gemäß der cup stacked Struktur weisen 
diese CNT eine hohe Anzahl randständiger Bindungen auf, die im vorliegenden Fall 
jedoch durch Glühung bei 3000 °C miteinander umgesetzt sein sollten [10], so dass 
die Oberfläche im Vergleich zum as grown Material hydrophober sein sollte. 
Verschiedene TEM-Aufnahmen von CNT-CP weisen auf bestimmte, bevorzugte 
Regionen für die Clusterbildung hin. Neben den in geringem Maße vorhandenen 
sauerstoffhaltigen Gruppen weisen IFWCNT, die als reale Proben von der idealen 
CNT-Struktur abweichen, stellenweise randständige Bindungen oder anderweitig 
defekte Stellen auf. Die in Abb. 56 a, S. 89 abgebildete Röhre z. B. besitzt nach in-
nen ragende Röhrenwände (gekennzeichnet durch Pfeile). Hier konzentrieren sich 
bezogen auf den gesamten dargestellten Ausschnitt der Röhre besonders zahlreich 
Cluster, was eine gewisse Affinität erkennen lässt. Abb. 56 b weist ebenfalls auf eine 
lokal bevorzugte Clusterbildung hin. Die dargstellte Röhre besitzt eine durch Defekte 
induzierte helikale Struktur, deren Verlauf nachgezeichnet wurde. An den entspre-
chend gekrümmten Stellen treten jeweils Ansammlungen von Clustern auf.  
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Abb. 56: TEM-Aufnahmen verschiedener CNT-CP: IFWCNT-CP (a und b) und PRCNT-CP (c und 
d) weisen Stellen bevorzugter Anlagerung von Clustern auf. 
 
Aus Abb. 56 c und d lässt sich ebenfalls eine bevorzugte Deposition von Clustern 
ableiten. Cluster lagern sich an randständige Lagen im Inneren der PRCNT an 
(Abb. 56 c) oder außen entlang der Ränder einzelner Cups (Abb. 56 d). 
Eine ebenfalls erhöhte Affinität konnte für die mittels Säureoxidation geöffneten 
CNT-Enden beobachtet werden, was durch Abb. 57, S. 90 verdeutlicht werden soll. 
Durch Oxidation der instabileren CNT-Kappen bleiben randständige, funktionalisier-
te C-Atome zurück, an welchen signifikante Cluster-Akkumulationen beobachtet 
wurden. 
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Abb. 57: Offene Röhrenenden repräsentieren bevorzugte Stellen zur Anlagerung von Clustern. 
 
Oben genannte Erkenntnisse sollten unabhängig von der Temperatur gültig sein. Im 
Gegensatz dazu soll nun ein temperaturabhängiges Phänomen skizziert werden. Es 
wurde bereits beschrieben, dass besonders CNT-CP-90 häufig Cluster auf der äuße-
ren Oberfläche vorweisen. Diese Tatsache wirft die Frage nach ihrer Ursache auf. 
Welche Gründe verantworten die verstärkte Bildung von Clustern auf der CNT-
Oberfläche, die schließlich zur Erhöhung des Gesamtplatingehaltes der Proben führt? 
In Anbetracht der Temperaturabhängigkeit des Platingehaltes und der zunehmenden 
Cluster-Bildung bei der höchsten betrachteten Temperatur von 90 °C wird hier ein 
maßgeblicher Beitrag vermutet. TEM-Studien zufolge bestehen die beobachteten 
Cluster aus PtO und sind daher ein Zersetzungsprodukt von Carboplatin. Einerseits 
wurden mittels HRTEM, v. a. in Proben, die bei geringeren Temperaturen als 90 °C 
hergestellt wurden, Molekülstrukturen beobachtet, die auf Carboplatin zurückgeführt 
werden könnten. Andererseits war die beobachtete Anzahl der Cluster in diesen Pro-
ben verglichen mit CNT-CP-90 relativ gering. Vorwiegend befanden sie sich hier im 
Inneren der Röhre, auf der äußeren Oberfläche vereinzelt. Daher sollte Carboplatin, 
der potenzielle Präkursor der Cluster, vorrangig im Röhreninneren akkumuliert und 
außen adsorbiertes Carboplatin durch den Waschschritt im Herstellungsprozess ent-
fernt worden sein. Im Gegensatz dazu wird für CNT-CP-90 ein anderes Bildungsre-
gime vermutet. Die Kapillarkraft, die für das Füllen von CNT als treibende Kraft 
angenommen wird, könnte hier eine untergeordnete Rolle einnehmen. CNT besitzen 
eine aromatische Struktur, könnten also mit ihrem π-Elektronensystem ebenfalls als 
Nukleophile agieren. Daher wäre eine Reaktion zwischen Carboplatin, in welchem 
Pt2+ das Elektrophil repräsentiert, mit CNT denkbar. Die Synthese von CNT-CP bei 
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90 °C begünstigt die Hydrolyse von Carboplatin. Die resultierenden Aquakomplexe 
repräsentieren stärkere Nukleophile als das neutrale Carboplatin. Infolgedessen wür-
de eine Reaktion mit CNT beschleunigt und eine Anlagerung vorwiegende außen 
erfolgen. Entsprechend stellt eine Beladung von CNT mit Carboplatin unter Verwen-
dung vorgefertigter Lösungen keine geeignete Methode dar. Denkbar wäre alternativ 
eine Synthese der zytostatisch aktiven Verbindung direkt an CNT. Die Synthese von 
Cisplatin oder verwandten Derivaten erfolgt häufig nach der Methode von DHARA 
[158]. Ausgehend von Kaliumtetrachloroplatinat erfolgt die Synthese von Zytostatika 
durch Austausch der Chloridionen durch geeignete Liganden. Zur Synthese von Cis-
platin wird Kaliumtetrachloroplatinat zunächst mit Kaliumiodid und anschließend 
mit Ammoniak versetzt, Abb. 58. Das sich bildende Diammindiiodidoplatin(II) wird 
anschließend mit Silbernitrat behandelt. Das ausfallende Silberiodid wird entfernt 
und der entstandene Diaquakomplex mit Kaliumchlorid in Cisplatin überführt. 
 
 
Abb. 58: Synthese von Cisplatin nach DHARA [158] 
 
5.3.3 CNT als Wirkstoffträger 
Als Voraussetzung für potenzielle Wirkstoffträger wurde zunächst in vitro eine ge-
eignete Biokompatibilität der unbeladenen CNT, die sich im interessanten Konzent-
rationsbereich (bis maximal 100 µg/ml) in geringfügiger Toxizität gegenüber Prosta-
takarzinomzellen äußerte, demonstriert. Die Röhren wurden vorab als eisenfrei cha-
rakterisiert. 
Trotz nicht vollständig aufgeklärter Struktur der hergestellten CNT-CP zeigten die 
Proben dennoch zytostatische Aktivität. Diese variierte entsprechend des mit zuneh-
mender Temperatur vermutlich geringeren Anteils an noch aktivem Carboplatin. Die 
entsprechend freigesetzten Mengen führten zu einer mit Carboplatin vergleichbaren 
oder, für CNT-CP-40, überragenden Wirkung auf die Zellviabilität. Es wurde festge-
stellt, dass die Wirkung des freigesetzten Carboplatins durch die Anwesenheit der 
CNT maßgeblich beeinflusst wird. Anhand einer Kombinationsbehandlung von Zel-
len mit physischen Mischungen aus CNT in unterschiedlichen Konzentrationen und 
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freiem Carboplatin in konstanter Konzentration wurde eine zunehmende Wirkver-
stärkung mit steigender CNT-Konzentration beobachtet. 
Publikationen aus jüngster Zeit bestätigen dieses Phänomen für verschiedene Na-
nomaterialien. MAHMOOD et al. [159] inkubierten Krebszellen mit SWCNT, dem 
Chemotherapeutikum Etoposid oder einer Kombination aus beidem. Es zeigte sich, 
dass CNT die Wirkung von Etoposid deutlich verstärkten. GUO et al. [160] berichte-
ten eine Verstärkung der zytotoxischen Wirkung von Daunorubicin durch Nanoparti-
kel aus Ni. Lt. Autor führen die Nanopartikel zu einer erhöhten Permeabilität der 
Zellmembran und damit verbunden zu einem erhöhten Wirkstoffinflux. CHEN und 
SCHLÜSSNER [111] untersuchten die Wirkung von MWCNT auf die zelluläre Auf-
nahme verschiedener funktioneller Verbindungen durch Nervenzellen. U. a. wurde 
eine verstärkte Aufnahme der Fluoreszenzfarbstoffe Fluorescein und Rhodamin in 
Anwesenheit von CNT detektiert. Für den Verstärkungseffekt wird hier eine Störung 
der zellulären Lipidmembran durch die Röhren in Betracht gezogen. Bei der zellulä-
ren Aufnahme von CNT über endozytotische Prozesse oder gegebenenfalls auch über 
Penetration der CNT erfolgt vermutlich simultan eine verstärkte Aufnahme von 
Wirkstoffen. Bei CNT-CP, welche den Wirkstoff sofort fast vollständig freisetzten, 
könnte dieser Effekt einen Wirkstofftransport mittels CNT überwiegen. 
Ein Potenzial von CNT zum Wirkstofftransport wurde vorliegend demonstriert, 
einerseits durch Wirksamkeit Carboplatin-beladener CNT sowie durch eine Wirkver-
stärkung von Carboplatin durch unbeladene CNT. Die dadurch verdeutlichte Philie 
von Tumorzellen zur Aufnahme von CNT birgt u. a. ein Potenzial um zum Teil er-
hebliche Nebenwirkungen oder Resistenzen von Tumorzellen gegenüber Chemothe-
rapeutika zu umgehen. Eine Anpassung von CNT an das biologische Milieu kann 
z. B. durch eine Funktionalsieriung mit hydrophilen Gruppen erfolgen. Hierbei ist 
die Verwendung von MWCNT vorteilhaft, da diese im Gegensatz zu SWCNT meh-
rere Wände aufweisen und eine größere Stabilität besitzen. Neben einer guten Sus-
pendierbarkeit ist besonders die Verwendung eines definierten Ausgangsmaterials 
unabdingbar. Derzeit können im Vergleich zu CNT konkurrierende Materialien, wie 
z. B. Polymermycellen, Dendrimere oder Nanopartikel, in definierteren Durchmes-
serverteilungen hergestellt werden. Die Herstellung von CNT mit Längen im Bereich 
einiger 100 nm, welche lt. Studien zur zellulären Aufnahme und Biokompatibilität 
geeigneter sind als µm-lange CNT [98-100], stellt noch immer eine Herausforderung 
dar. 
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6 Conclusio 
Die Eignung von zwei unterschiedlichen Typen mehrwandiger CNT zum Transport 
biologisch aktiver Wirkstoffe wurde am Beispiel von CNT-Carboplatin-Assoziaten 
untersucht. Die Herstellung dieser erfolgte in wässriger Lösung. Es wurde demons-
triert, dass dabei der Einfluss der Temperatur eine wesentliche Rolle auf die Bela-
dung der CNT einnimmt. Bei Temperaturen bis 40 °C hergestellte Assoziate wurden 
vorrangig mit Carboplatin beladen. Während bei höheren Temperaturen bis 90 °C 
zwar eine stärkere Beladung, ausgedrückt im Gesamtplatingehalt, erfolgte, ging diese 
jedoch mit einer zunehmenden Zersetzung des zytostatischen Komplexes einher. 
Dabei gebildete Cluster konnten mittels TEM gut visualisiert werden. Sie befanden 
sich vorwiegend innerhalb der Röhren, wenn die Herstellung von CNT-CP bei gerin-
gerer Temperatur erfolgte. Besonders nach Herstellung bei 90 °C wurde zusätzlich 
eine Akkumulation der Cluster auf der äußeren Oberfläche der Röhren verfolgt, un-
abhängig vom CNT-Typ. Eine genaue Phasenanalyse der Cluster konnte nicht ver-
wirklicht werden. Zwar wurde zu Beginn dieser Arbeit viel Energie in die strukturel-
le Identifizierung der CNT-CP investiert, besonders um den Erhalt des zytostatischen 
Komplexes zu überprüfen. Dennoch bestand keine geeignete Möglichkeit die enthal-
tenen Liganden zu identifizieren. Lt. XPS-Ergebnissen beinhalteten alle Proben Pla-
tin in zweiwertiger Form. Anhand dessen wurde der Komplex zunächst als stabil 
angenommen. Mangels ausreichender Fernordnung war eine Analyse der Proben, 
speziell der Cluster, mittels Pulverdiffraktometrie nicht geeignet. Erst im weiteren 
Verlauf wurden durch die Ergebnisse der Zellstudien sowie die geeigneterer elektro-
nenmikroskopischer Methoden Schlussfolgerungen bezüglich der Zersetzung von 
Carboplatin möglich. Anhand im TEM erstellter FFT-Beugungsbilder in Kombinati-
on mit XPS-Resultaten bestehen die Cluster aus Platin(II)-oxid. 
Im Falle bei niedriger Temperatur hergestellter CNT-CP wurden Übereinstim-
mungen der entsprechenden Pulverdiffraktogramme mit Carboplatin gefunden. Ob 
Carboplatin vorwiegend in den Röhren oder auf deren Oberfläche akkumuliert wur-
de, konnte nicht nachgewiesen werden. Der energiereiche Elektronenstrahl im TEM 
führte zur Zersetzung dieser Verbindung. 
Ermittelt wurde, dass besonders bei 40 °C hergestellte Proben hohe Platinkonzent-
rationen in Zellkulturmedium freisetzten (80-90 %). Da die fast vollständige Freiset-
zung sofort erfolgte, sollte die Wechselwirkung zwischen diesem und CNT eher un-
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spezifisch sein. Hingegen setzten bei 90 °C hergestellte Proben nur einen Anteil von 
10-30 % frei. Hier wurde eine Zunahme der freigesetzten Menge über die Zeit beo-
bachtet. Diese zeitverzögerte Wirkstoffabgabe spricht für eine Containerfunktion der 
CNT. 
Eine Wirksamkeit wurde für alle in vitro untersuchten CNT-CP nachgewiesen. 
Dabei reduzierten PRCNT-CP-40 die Zellviabilität am stärksten, CNT-CP-90 zeigten 
eine Wirkung, die mit der Toxizität einer dem Gesamtplatingehalt der Proben ent-
sprechenden Carboplatin-Konzentration vergleichbar war. Durch den Vergleich der 
unterschiedlich starken Wirksamkeit zu Carboplatin wurde ein synergistischer Effekt 
der CNT auf den Wirkstoff festgestellt. Bei einer Untersuchung der Abhängigkeit 
dieses Effektes von der verabreichten CNT-Konzentration zeigten PRCNT einen 
stärkeren Effekt auf die Wirkung von Carboplatin als IFWCNT. Vermutet wird hier 
ein Einfluss der CNT-Länge, welche die zelluläre Aufnahme von CNT beeinflusst. 
Schlussfolgernd sind CNT generell als Wirkstofftransporter geeignet. Die zellulä-
re Aufnahme wurde bestätigt. Zum spezifischen Transport von Therapeutika, im 
Vergleich zur CNT-vermittelten, verstärkten Wirkstoffaufnahme, bedarf es jedoch 
einer geeigneteren Methode zur Anbindung der Wirkstoffe. Ausschließlich Carbo-
platin gefüllte CNT können unter vorliegend betrachteter Methode nicht hergestellt 
werden. Bei Raumtemperatur war der Wirkstoffgehalt von CNT-CP sehr gering. 
Diese CNT-CP müssten in einer entsprechend hohen Konzentration appliziert wer-
den. Besonders in Zellstudien stellt dann das auf Grund der geringen Dichte hohe 
Volumen der Röhren in Lösung ein Problem dar. Im Gegensatz dazu ist eine Tempe-
raturerhöhung bei der Herstellung zunehmend mit einer Inaktivierung von Carbo-
platin unter Bildung von Platin(II)-oxid-Clustern an den Nanoröhren verbunden. 
Zur Herstellung von Wirkstoffbeladenen CNT müssten alternative Therapeutika 
verwendet werden, welche den jeweiligen Versuchsbedingungen standhalten und 
ihre volle therapeutische Aktivität beibehalten. Trotz vergleichsweise geringer Aus-
tauschraten platinbasierter Zytostatika, stellt die Degradation durch Liganden-
austausch ein Hindernis bei der Anbindung an CNT dar. 
Alternativ zur eigentlichen Aufgabe ist die Verwendung wässriger Platin-
Komplex-Lösungen zur Herstellung beschichteter CNT zur Anwendung in der hete-
rogenen Katalyse denkbar. 
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Irrtümer haben ihren Wert, 
Jedoch nur hie und da. 
Nicht jeder, der nach Indien fährt, 
Entdeckt Amerika.  
(Erich Kästner) 
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